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(57) Abstract 

The invention relates to novel pyrido-thieno-diazepines of general formula (I), wherein Ri, R2, X, R^, R3t>» R4 represent various 
radicals, and to a method for the production thereof and to pharmaceutical compositions containing said pyrido-thienc—diazepines. The 
inventive diazepines are particularly suitable for use in the treatment of all pathological states or diseases involving one (or several) 
somatostatin receptors. 

(57) Abreg£ 

La presents invention concerne de nouvelles pyrido-thi6no-diaz6pines de formule gene*rale (I) dans laquelle Ri, R2, X, R3a, R3b, 
R4 represente divers radicaux, leur proc&le* de preparation et les compositions pharmaceutiques les contenant. Ces diazepines sont 
particulierement interessantes pour traiter les etats pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la 
somatostatme est (sont) impliqu£(s). 
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Pyrido-thieno-diazepines, leur procede de preparation 
et les compositions pharmaceutiques les contenant 



La presents invention concerne de nouvelles pyrido-thi6no-diaz£pines, leur procede de 
preparation et les compositions pharmaceutiques les contenant. Ces diazepines sont 
particulierement interessantes pour traiter les etats pathologiques ou les maladies dans lesquels 
un (ou plusieurs) des recepteurs de la somatostatine est (sont) implique(s). 

5 La somatostatine (SST) a 6ic isol6e pour la premiere fois en tant que facteur inhibant la secretion 
de I' hormone de croissance (Brazeau P. et al., Science 1973, 179, 77-79). Cette substance est 
connue sous deux formes somatostatine 14 et somatostatine 28 et est largement distribute dans 
le regne animal et chez rhomme. Les peptides de cette famille interviennent 6galement en tant 
que neurotransmetteurs dans le cerveau (hypothalamus, neurones sensitifs, cortex cdr£bral) 
10 (Reisine T. et al., Neuroscience 1995, 67, 777-790 ; Reisine et al., Endocrinology 1995, 
16:427-442) et dans les organes endocriniens (pancreas, intestin, reins, glandes salivaires, 
cellules C thyroidiennes...). La bioactivitS de la somatostatine depend directement d'une famille 
de cinq recepteurs recemment clones. 

Parmi les desordres pathologiques associds a la somatostatine (Moreau J.P. et al., Life Sciences, 

15 1987, 40, 419 ; Harris A.G. et al., The European Journal of Medicine, 1993, 2, 97-105), on 
peut citer par exemple : l'acromSgalie, les adenomes hypophysaires ne secretant pas 
d'hormones de croissance, les adenomes hypophysaires s6cr£tant de la thyreostimuline, la 
maladie de Cushing, les gonadotrophinomes et les prolactinomes, les effets secondaires 
cataboliques des glucocorticoi'des, les adenomes hypophysaires sans action endocrinienne, le 

20 diabfete insulinodependant, la i€tinopathie diabetique, la nSphropathie diabetique, 
rhyperthyroidie, le gigantisme, les tumeurs gastroenteropancreatiques endocriniennes dont le 
syndrome carcinoide, le VIPome, 1'insulinome, la ntsidioblastose, rhyperinsulintmie, le 
glucagonome, le gastrinome et le syndrome de Zollinger-EIlison, le GRFome ainsi que le 
saignement aigu des varices ocsophagiennes, le reflux gastrocesophagien, le reflux 

25 gastroduodenal, la pancreatite, les fistules enterocutanees et pancreatiques mais aussi les 
diarchies, les diarrh€es refractaires du syndrome d'immunodepression acquise, la diarrhte 
chronique secretoire, la diarrhee associee avec le syndrome de Tintestin irrite, troubles lies au 
peptide liberateur de gastrine, les pathologies secondaires aux greffes intestinaies, l'hypertension 
portale ainsi que les hemorragies des varices chez des malades avec cirrhose, Thdmorragie 

30 gastro-intestinale, Themorragie de Tulcere gastroduodenale, la maladie de Crohn, les scl6roses 
syst£miques, le dumping syndrome, le syndrome du petit intestin, V hypotension, la 
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scterodermie et le carcinome thyroidien medullaire, les maladies liees a 1'hyperproliferation 
cellulaire comme les cancers et plus particulierement le cancer du sein, le cancer de la prostate, le 
cancer thyroidien ainsi que le cancer pancreatique et le cancer colorectal, les fibroses et plus 
particulierement la fibrose du rein, la fibrose du foie, la fibrose du poumon, la fibrose de la 
5 peau, egalement la fibrose du systeme nerveux central ainsi que celle du nez et la fibrose induite 
par la chimiotherapie, et d'autres domaines therapeutiques comme, par exemple, les cephalees y 
compris les cephalees associees aux tumeurs hypophysaires, les douleurs, les acces de panique, 
la chimiotherapie, la cicatrisation des plaies, 1'insuffisance r6nale resultant d'un retard de 
croissance, Tobesite et retard de croissance lie a l'obesite, le retard de croissance uterin , la 
10 dysplasie du squelette, le syndrome de Noonan, le syndrome d'apnee du sommeil, la maladie de 
Graves, la maladie polykystique des ovaires, les pseudo kystes pancrfatiques et ascites, la 
leuc£mie, le meningiome, la cachexie cancereuse, Tinhibition des H pylori, le psoriasis, 
Tosteoporose ainsi que la maladie d' Alzheimer. 

Ces diazepines presentent une affinite et une selectivity pour les recepteurs de la somatostatins 
15 Les applications cliniques de la somatostatin naturelle et de ses analogues peptidiques sont 
souvent limitdes. En effet, une mauvaise biodisponibilite par voie orale et une faible selectivity 
en sont souvent la cause principale (Robinson, C, Drugs of the Future, 1994, 19, 992 ; Reubi, 
J.C. et al. f TIPS, 1995, 16, 110). En raison de leur structure non peptidique, les composes de 
la presente invention, agonistes ou antagonistes de la somatostatine, semblent moins 
20 susceptibles de degradation m^tabolique que V hormone naturelle et ses analogues peptidiques et 
aurait ainsi une duree d' action supfirieure. Ces composes peuvent etre avantageusement utilises 
pour traiter les etats pathologiques ou les maladies tels que presentes ci-dessus et dans lesquels 
un (ou plusieurs) des recepteurs de la somatostatine est(sont) implique(s). 

La presente invention a ainsi pour objet les composes de formule generale I 



25 




sous forme racernique, ou d'enantiomfcres ou de diast6reoisomeres ou toutes combinaisons de 
ces formes, et dans laquelle 

Rj represente Tatome d ? hydrog&ne ou un radical de formule RyNH-C(Y)- ; 
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10 



15 



20 



R'j represente un radical aryle ou heteroaryle, les radicaux aryle et heteroaryle etant 
eventuellement substitues ; 

R 2 represente un radical alkyle inferieur, trifluoromethyle ou le radical phenyle 
eventuellement subsume ; 

X et Y representent independamment O ou S ; 

R3a represente 1'atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, hydroxy ou le radical de 
formule -OC(O) R* 3a ; 

R'3a represente un radical alkyle comprenant de 1 k 10 atomes de carbone Eventuellement 
substitue ; 

R3b represente 1'atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur ; 
R4 represente un radical de formule -(CH2)n-CHR'4R"4 ; 
n represente les valeurs 0, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 ; 

R' 4 et R" 4 representent, independamment, 1'atome d'hydrogfcne, un radical alkyle 
inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, aryle, arylalkyle inferieur, heteroaryle, 
heteroarylalkyle inferieur, arylcarbonyle ou adamantyle, ces radicaux etant eventuellement 
substitues ; 

A— B represente -C=N- ou -C-N(Rs)- ; 

R5 represente 1'atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, alkenyle inferieur ou de 
formule -C(OMCH 2 ) p -R' 5 ; 

R'5 represente Tatome d'hydrogene, un radical amino, alkyl inferieur amino, di(alkyl 
inferieur)amino, cycloalkyle, heterocycloalkyle, guanidyle eventuellement substitue par 
nitro ou cyano, aryle eventuellement substitue, heteroaryle ou un radical de formule -NH- 
C(0)-(CH 2 ) c -NH-C(0)-(CH 2 ) d .NH 2 ; 

p represente les valeurs 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 ; 

c et d representent independamment les valeurs 0, 1 , 2 ou 3 ; 

un sel de ces composes. 



^invention a plus particulierement pour objet des composes de formule generate I telle que 
definie ci-dessus, dans laquelle 




WO 00/61587 d PCT/FROO/00881 

- 4 - 

le ou les substituants, identiques ou differents, que peuvent porter les radicaux aryle el 
heteroaryle que represente R'i, sont choisis parmi les radicaux suivants : alkyle inferieur, 
alkoxy inferieur, alkylthio inferieur, alkoxy inferieur carbonyle, alkyle inferieur sulfonyle, 
halo, trifluoromethyle, trifluorom6thyloxy, hydroxy, nitro, cyano, aryle, aryloxy, 
5 cycloalkyle ou heterocycloalkyle ; 

le ou les substituants, identiques ou differents, que peut porter le radical phenyle que 
represente R 2 , sont choisis parmi : le radical hydroxy, halo, un radical alkyle inferieur ou 
alkoxy inferieur ; 

le ou les substituants, identiques ou differents, que peut porter le radical alkyle que 
10 represente R'3 a , sont choisis parmi les radicaux suivants : cycloalkyle; 

heterocycloalkyle ; aryle ; hetdroaryle ; guanidyle eventuellement substitu6 par nitro ou 
cyano ; un radical de formule NR M 3 a R ,,, 3a dans laqueUe R ' 3 a et R m 3a repnSsentent, 
independamment, l'atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, aryle, arylalkyle 
inferieur, heteroarylalkyle inferieur, alkylcarbonyle ou alkoxycarbonyle ; 

15 le ou les susbtituants que peuvent porter les radicaux alkyle inferieur, cycloalkyle, 

cycloalkyle alkyle inferieur, aryle, arylalkyle inf£rieur, h&eroaryle, heteroarylalkyle 
inferieur, arylcarbonyle ou adamantyle que represented R 4 et R'*4, sont choisis parmi : le 
radical hydroxy, halo, trifluoromethyle, un radical alkyle inferieur ou alkoxy inferieur ; 

le ou les substituants, identiques ou differents, que peut porter le radical aryle que 
20 represente R5 sont choisis parmi les radicaux alkyle et alkoxyalkyle, les radicaux alkyle et 

alkoxyalkyle 6tant eux meme Eventuellement substitues par les radicaux oxy et amino. 

Dans les definitions indiquees ci-dessus, 1'expression halo represente le radical fluoro, chloro, 
bromo ou iodo, de preference chloro, fluoro ou bromo. L'expression alkyle inferieur reprdsente 
un radical alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, lineaire ou ramifie, et en paiticulier un 
25 radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone tels que les radicaux m£thyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle, mais peut dgalement representer un 
radical pentyle, neopentyle, hexyle ou isohexyle. 

Les radicaux alkoxy interieurs peuvent comespondre aux radicaux alkyles indiques ci-dessus 
commeparexemple les radicaux m&hoxy, ethoxy, propyloxy ou isopropyloxy mais egalement 
30 butoxy lineaire, secondare ou tertiaire. Le terme alkylthio inKrieur designe de preference les 
radicaux dans lesquels le radical alkyle est tel que defini ci-dessus comme par exemple 
rndthylthio, ethylthio. Le terme alkenyle inferieur designe de preference le radical alkenyle ayant 
de 1 a 6 atomes de carbones comme par exemple vinyle, allyle, butenyle. Le terme alkoxyalkyle 
designe le radical dans lequel les radicaux alkoxy et alkyle sont tels que definis ci-dessus. 
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Le tenne cycloalkyle designe de preference les cycles cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou 
cyclohexyle. L 'expression heterocycloalkyle designe un cycloalkyle sature contenant de 2 a 
7 atomes de carbones et au moins un hgteroatome. Ce radical peut contenir plusieurs 
heteroatomes identiques ou differents. De preference, les heteroatomes sont choisis parmi 
5 l'oxygene, le soufre ou I'azote. Comme exemples d'heterocycloalkyle, on peut citer le cycle 
pyrrolidine, imidazolidine, pyrrazolidine, isothiazolidine, thiazolidine, isoxazolidine, 
oxazolidine, piperidine, piperazine ou morpholine. 

L'expression aryle represente un radical aromatique, constitue d'un cycle ou de cycles 
condenses, comme par exemple le radical phenyle ou naphtyle. Le terme aryloxy designe de 

10 pr£fererence les radicaux dans lesquels le radical aryle est eel que defini ci-dessus comme par 
exemple le radical phenoxy. L'expression h£teroaryle designe un radical aromatique, constitue 
d'un cycle ou de cycles condenses, avec au moins un cycle contenant un ou plusieurs 
heteroatomes identiques ou differents choisis parmi le soufre, Tazote ou l'oxygene. Comme 
exemple de radical heteioaryle, on peut citer les radicaux thienyle, furyle, pyrrolyle, imidazolyle, 

15 pyrazolyle, isothiazolyle, thiazolyle, isoxazolyle, oxazolyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidyle, 
benzothi£nyle, benzofuryle et indolyle. 

Les radicaux arylalkyles inffirieurs designent les radicaux dans lesquels respectivement les 
radicaux aryle et alkyle inf&ieur sont tels que definis ci-dessus comme par exemple benzyle, 
phen£thyle ou naphtylmethyle. Les radicaux hfitfiroarylalkyles inferieurs designent les radicaux 
20 dans lesquels respectivement les radicaux h&£roaiyle et alkyle inferieur sont tels que ddfinis 
ci-dessus comme par exemple indolylmethyle, thienylm&hyle, furylm^thyle. Le terme cycloalkyl 
alkyle inKrieur designent les radicaux dans lesquels respectivement les radicaux cycloalkyl et 
alkyle inferieur sont tels que dffinis ci-dessus. 

Le terme alkyisulfonyle designe de preference les radicaux dans lesquels le radical alkyle est tel 
25 que defini ci-dessus. De meme, les termes arylcarbonyle, alkoxycarbonyle et alkylcarbonyle 
designent de preference les radicaux dans lesquels les radicaux aryle, alkoxy et alkyl sont tels 
que definis ci-dessus. Les termes alkyl inferieur amino et dialkyl inferieur amino designent de 
pr£f6rence les radicaux dans lesquels les radicaux alkyles sont tels que definis ci-dessus, comme 
par exemple m&hylamino, ethylamino, dimethylamino, diSthylamino ou (methyl)(ethyl)amino. 

30 Selon la definition des groupes variables, un compose de formule I tel que ddfini ci-dessus peut 
presenter un ou plusieurs carbones asymetriques. L'invention concerne les composes de formule 
I telle que definie ci-dessus, composes qui peuvent se trouver sous forme racemique, ou 
d'enantiomeres ou diastereoisomeres ou toutes combinaisons de ces formes. 

L'invention a plus particulierement pour objet des composes de formule generale I telle que 
35 definie ci-dessus, dans laquelle 
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R'l represente un radical aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, 
identiques ou differents, choisis parmi les radicaux suivants : alkoxy inferieur, 
trifluoromethyle ou nitro ; 

R 2 represente un radical alkyle inferieur ou le radical phenyle Eventuellement substitue par 
5 un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis parmi : halo ou alkyle inferieur ; 

R3a represente l'atome d'hydrogene, hydroxy ou le radical de forrnule -OC(O) R'3 a ; 

R'3a represente un alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 6 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, de 
forrnule NR"3aR ,M 3a dans laquelle R"3 a et R M, 3a representent, independamment, Tatome 
10 d'hydrogene, un radical alkyle inferieur ou alkoxycarbonyle. 

R3b represente l'atome d'hydrogene ; 

R' 4 et R" 4 representent, independamment, l'atome d'hydrogene, un radical alkyle 
inferieur, cycloalkyle, aryle, heteroaryle, arylcarbonyle ou adamantyle ; 

A — B represente -C=N, 

15 et de maniere preferentielle, 

R'l repr&ente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants, identiques ou differents, choisis parmi les radicaux suivants : alkoxy 
inferieur, trifluoromethyle ou nitro ; 

R 2 represente un radical alkyle inferieur ou le radical phenyl eventuellement substitue par 
20 un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis parmi : alkyle inferieur, chloro 

ou fluoro ; 

R'3a represente un alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 i 6 atomes de carbone 
eventuellement substitu6 par un ou plusieurs groupes amino ; 

R' 4 et R M 4 representent, independamment, l'atome d'hydrogene, alkyle inferieur, 
25 cyclohexyle, ph6nyle, pyridyle, phenylcarbonyle ou adamantyle. 

Plus particulierement, l'invention a pour objet les composes decrits ci-apres dans les exemples et 
dans lesquels A— B represente -C=N-, en particulier les composes dans lesquels les radicaux 
Rj ; R'i ; Y ; R 2 ; R3a ; R3b ; X ; n ; R' 4 ; R M 4 ont respectivement les significadons 
suivantes : 



30 H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 



# 
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H ; - ; 


- ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; S ; 1 ; H ; Phe ; 




H; - ; 


- ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 2 : H ; Phe ; 




H; -; 


- ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 0 ; H ; phenylcarbonyle ; 




H; -; 


- ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 0 ; H ; Phe ; 


5 


H; - ; 


- ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 0 ; H ; cyclohexyle ; 




H; -; 


- ; 2-Cl-Phe ;H;H;0;4;H;H; 




H; 


- ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 2 ; Phe ; Phe ; 




H; -; 


- ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 2 ; Me ; Me ; 




H; - ; 


- ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 0 ; H ; adamantyle ; 


10 


H; -; 


- ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; pyridyle ; 




H; -; 


- ; Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 




H; -; 


- ; 4-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 




H; -; 


- ; 2-F-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 




H; -; 


- ; 4-F-Phe ; H ; H ; 0 ; 1 ; H ; Phe ; 


15 


H; -; 


- ; 2-Me-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 




H; -; • 


• ; t-butyle ; H ; H ; O ; 1H ; Phe ; 




H ; - ; 


- ; 2-Cl-Phe ; OH ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 




H ; - ; 


- ; 2-Cl-Phe ; OC(0)-(CH 2 ) 6 NH 2 ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 



R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 
20 RyNH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 2 ; H ; Phe ; 
RVNH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; S ; 1 ; H ; Phe ; 
R'j-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 0 ; H ; phenylcarbonyle ; 
R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 0 ; H ; Phe ; 
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R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ;H;H;0;4;H;H; 
R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 0 ; H ; cyclohexyle ; 
R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 2 ; Phe ; Phe ; 
RVNH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 2 ; Me ; Me ; 
5 R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 0 ; H ; adamantyle ; 
R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; pyridyle ; 
R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 
RVNH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 4-CI-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 
R',-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-F-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 
10 R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 4-F-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 
R ,-NH-C(Y)- ; 2-F 3 C-Phe ; O ; 4-F-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 
R* r NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeOPhe ; S ; 2-Me-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 
R',-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; t-butyle ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 
R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; OH ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; OC(0)-(CH 2 ) 6 NH 2 ; H ; O ; 1 ; H ; 



15 R 
Phe 



L'invention a plus particulierement pour objet egalement des composes de formule generale I 
telle que definie ci-dessus dans laquelle 

R'l represente un radical aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, 
20 identiques ou differents, choisis parmi les radicaux suivants : alkoxy infdrieur ou nitro ; 

R 2 repi^sente un radical alkyle inferieur ou ph6nyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes halo identiques ou differents ; 

R3a et represente 1'atome d'hydrogene ; 

R 4 et R" 4 reprdsentent, independamment, 1'atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur 
25 ou aryle ; 
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A — B represente -C-N(R 5 )- ; 

R5 represente l'atome d'hydrogene, un radical alkenyle inferieur ou de formule -C(O)- 
(CH 2 ) p -R' 5 ; 

et de maniere preferentielle, 

5 R f i represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 

substituants, identiques ou differents, choisis parmi les radicaux suivants : alkoxy 
inferieur ou nitro ; 

R 2 repr6sente un radical alkyle inferieur ou phenyle eventuellement substitue par un 
groupe chloro ; 

10 R* 4 et R" 4 representent, independamment, l'atome d'hydrogene, alkyle inferieur ou 

phenyle ; 

R5 represente l'atome d'hydrogene, pentenyle ou un radical de formule -C(0)-(CH 2 ) p - 

R5 ; 

R5 represente l'atome d'hydrogene, un radical amino, cyclopentyle, indolyle, de formule 
15 -NH-C(0)-CH2-NH-C(0)-CH 2 -NH 2 , ou phenyle Eventuellement substitue par un ou 

plusieurs substituants, identiques ou differents, choisis parmi les radicaux alkyle et 
alkoxyalkyle, les radicaux alkyle et alkoxyalkyle 6tant eux meme substitues par les 
radicaux oxy et amino. 

Plus particulierement, l'invention a pour objet les composes d6crits ci-apres dans les exemples et 
20 dans lesquels A— B represente -C-N(R5)-, en particulier les composes dans lesquels les 
radicaux R| ; R'i ; Y ; R 2 ; R 3a ; R3b ; X ; R 5 ; n ; R' 4 ; R M 4 ont respectivement les 
significations suivantes : 

H ; - ; - ; 2-Cl-Pfae ; H ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 
H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; H ; O ; 2 ; Me ; Me ; 
25 H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; -CH 2 CH=C(Me) 2 ; O ; 1 ; H ; Phe ; 



H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; aminohexylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 
H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; aminopentylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 
H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; indolylmethylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 
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H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H : aminobutylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; propylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; cyclopentyl-methylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; phenyl-propylcarbonyi ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

5 H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; phenylethylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; 4-(L-alanoyloxymethyl)benzyl carbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; 4-aminomethyl-phenylcarbonyI ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

H ;- ; - ; Phe ; H ; H ; NH r CH 2 -C(0)-NH-CH 2 -C(0)-NH-CH 2 -C(0)- ; O ; 2 ; Me 
Me ; 

10 H ; - ; - ; neopentyl ; H ; H ; aminohexylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 
H ; - ; - ; isobutyl ; H ; H ; aminohexylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 
H ; - ; - ; isobutyl ; H ; H ; H; O ; 1 ; H ; Phe ; 

R^-NH-CCY)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; H ; O ; 4 ; H ; H ; 

R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; -CH 2 CH=C(Me) 2 ; O ; 1 ; H 
15 Phe ; 

R'i-NH-C(Y)- ; 2-NC>2-4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; aminohexylcarbonyl ; O ; 1 
H ; Phe ; 

R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H; H; propylcarbonyl; O; 1 ; H 
Phe ; 

20 R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; cyclopentyl-methylcarbonyl 

0 ; 1 ; H ; Phe ; 

R' r NH.C(Y)- ; 2-N02-4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; ph^nyl-propylcarbonyl ; O 

1 ; H ; Phe ; 

R'i-NH-C(Y)- ; 2-N02-4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; phenylethylcarbonyl ; O ; 1 
25 H ; Phe ; 
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RVNH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; aminobutylcarbonyl : O ; 1 ; 
H ; Phe ; 

R',-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; indolylmethylcarbonyl ; O ; 1 ; 
H ; Phe ; 

5 R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; aminopentylcarbonyl ; O ; 1 ; 
H ; Phe ; 

RVNH-C(Y)-; 2-NC^-MeO-Phe ; S ; Phe; H; H; NH 2 -CH 2 -C(0)-NH-CH 2 -C(0)- 
NH-CH 2 -C(0)- ; O ; 2 ; Me ; Me ; 

R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; Phe ; H ; H ; aminohexylcarbonyl ; O ; 2 ; Me.; 



R j-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; neopentyl ; H ; H ; aminohexylcarbonyl ; O ; 1 ; 
H ; Phe ; 

R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S; isobutyl ; H; H; aminohexylcarbonyl; O; 1 ; 
H ; Phe. 

15 Un compose de formule (I) selon Tinvention et dans laquelle A— B represente C=N, R\ Tatome 
d'hydrogene et R3 a Tatome d'hydrogene ou un radical alkyle, peut etre obtenu en faisant reagir 
un compose de formule (1) 



dans laquelle R 2 , R3 a , R3b orxi la signification indiquee ci-dessus et R" represente un radical 
20 alkyle inferieur ou arylalkyle interieur, avec un compost R4Z dans lequel R4 a la signification 
indiquee ci-dessus et Z represente un groupe partant, en presence d'une base forte, pour obtenir 
le compose (2) 



10 Me ; 
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dans lequel X represente l'atome d'oxygene, compose (2) ainsi obtenu que Ton peut faire reagir 
avec un reactif de thiation pour obtenir le compose (2) dans lequel X represente un atome de 
soufre, 

5 compose (2) dans lequel X represente un atome d'oxygene ou de soufre, qui est enfin soumis a 
une reaction de deprotection du carbamate pour obtenir le produit (I) souhaite. 

Lors de la preparation des composes de formule (2) dans laquelle X represente l'atome 
d'oxygene, les composes de formule (1) sont soumis a Taction d'une base forte comme par 
exemple Thydrure de sodium au sein d'un solvant inerte comme par exemple le tetrahydrofurane 

10 ou la dim6thylformamide a une temperature proche de 20° C. Le compose^ R4Z est ensuite ajoute" 
au milieu reactionnel a une temperature proche de 20° C puis le milieu reactionnel est chauffe 
aux environs de 80° C. Le groupe partant Z du compose R4Z, peut etre par exemple un 
mesylate, tosylate ou un atome d'halogene (de preference un atome de chlore ou de brome). La 
preparation des compose* de formule (2) dans laquelle X represente l'atome de soufre k partir 

15 des composes de formule (2) dans laquelle X represente l'atome d'oxygene, peut etre mise en 
oeuvre a une temperature proche de 80° C avec un agent de thiation comme le pentasulfure de 
phosphore dans un solvant comme la pyridine. 

La deprotection du carbamate qui ne touche pas le reste de la molecule, peut-etre effectuee selon 
les m&hodes connues de deprotection (T.W. Greene et al., Protective Groups in Organic 

20 Synthesis, Wiley-lnterscience, 1991). Ainsi, dans le cas ou R" represente un groupement alkyie 
lineaire (tcl que ethyle) ou arylalkyle (tel que benzyle), la deprotection du carbamate peut etre 
mise en oeuvre en agitant le milieu reactionnel k temperature ambiante en milieu fortement acide 
comme, par exemple, dans Tacide bromhydrique (33 % dans de l'acide acetique). Dans le cas 
ou R" represente un groupement alkyle plus encombre (tel que t-butyle), la reaction peut etre 

25 mise en oeuvre dans Tacide trifluoroac£tique dans un solvant inerte tel que le dichloromethane a 
une temperature voisine de 20° C. 



Les produits de formule (1) peuvent-etre prepares selon la methode decrite dans le brevet 
FR 2645153 ou selon des m^thodes analogues. 
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Certains des produits de formule R4Z sont en general commercialises (par exemple par les 
firmes Acros ou Aldrich) ; les autres peuvent etre prepares k partir de 1'alcool de formule R4-OH 
dans un solvant inerte corame le dichloromethane par action par exemple du chlorure de tosyle 
en presence de triethylamine ou bien par action de la triphenylphosphine et du tetrabromure de 
carbone. 

Un compose de formule (I) selon l'invention et dans laquelle A— B repnesente C=N, R\ l'atome 
d'hydrogene et R3 a le radical hydroxy, peut etre obtenu par oxydation d'un compost de 
formule (2) tel que defini ci-dessus, dans un solvant inerte pour obtenir un compose de 
formule (3) 




dans laquelle R 2 , R3b. R4> R" et X ont la signification indiquee ci-dessus, 

compost de formule (3) que Ton traite avec Tanhydride acetique pour obtenir un compost de 
formule (4) 




15 dans laquelle R 2 , R3b, R4, R" et X ont la signification indiquee ci-dessus, 
compost (4) qui est ensuite saponifie pour obtenir le compose de formule (5) 




OH 



(5) 
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dans laquelle R 2 , R3b* R4, R" et X ont la signification indiquge ci-dessus, 

compose (5) qui est enfin soumis a une reaction de deprotection du carbamate pour obtenir le 
compose correspondant de formule (I) dans laquelle R, represente H et R 3a le radical hydroxy. 

L'oxydation du compose (2) au niveau de Fimine de la diaz6pine, peut s'effectuer par action 
5 d'un oxydant organique comme par exemple l'acide metachloroperoxybenzoique, a une 
temperature voisine de 20° C, dans un solvant inerte comme le dichlorom&hane ou le 
1,2-dichloroethane. La reaction du compose (3) avec l'anhydride acetique est un rearrangement 
de type Polonowski (Gilman N. W. et al., J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 3969-3978) qui peut 
etre raise en ceuvre a une temperature voisine de 70° C. La reaction de saponification du 
10 compose (4) peut s'effectuer par action d'une base minerale comme par exemple 1'hydroxyde de 
sodium ou l'hydroxyde de lithium, dans un alcool aliphatique inferieur (methanol, ethanol par 
exemple), a une temperature voisine de 20° C. 

Un compost* de formule (I) selon invention et dans laquelle A— B represente C=N, Ri Tatome 
d'hydrogene et R 3a un radical -OC(0)-R' 3a , P^ut etre obtenu en faisant reagir un compose de 
15 formule (5) tel que defini ci-dessus, avec un acide de formule R'3 a C(0)OH dans laquelle R'3 a 
a la signification indiquee ci-dessus, pour obtenir un compose de formule (6) 




(6) 

dans laquelle R 2 , R f 3a, R3* R4, R" et X ont la signification indiquee ci-dessus, 

compose (6) qui est enfin soumis a une reaction de deprotection du carbamate pour obtenir le 
20 compose correspondant de formule (I) dans laquelle Rj represente H et R 3a le radical -OC(0)- 

R'3a. 

La transformation du compose (5) en compose (6) peut s'effectuer dans des conditions 
analogues a celles de reactions d'esterification, connues de l'homme de Tart ; elle peut ainsi etre 
mise en ceuvre a une temperature voisine de 20° C dans un solvant inerte comme le 
25 dichloromethane ou le 1 ,2-dichloro6thane. 

Les composes de formule I selon l'invention dans laquelle A— B represente C=N, Ri un radical 
de formule RVNH-C(Y)-, peuvent etre prepares selon le procedd qui consiste h faire reagir le 
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compose corrcspondant de formule (I) dans laquelle R\ represente l'atome d'hydrogene, avec un 
compose de formule 

R',-N=C=Y (7) 

dans laquelle R| et Y ont la signification indiquee ci-dessus, pour former le compose de 
5 formule I choisi. 

Lors de la preparation du compose de formule I dans laquelle R\ represente un radical de 
formule R'j-NH-C(Y)-, Taddition du compose de formule (7), sur le compose de formule (I) 
dans laquelle R\ represente l'atome d'hydrogene, se fait aisement a une temperature voisine de 
20° C dans un solvant chlore comme le dichloromethane ou le 1 ,2-dichloroethane. Les produits 
10 de formule (7) sont pour la plupart commerciaux ou peuvent-Stre prepares en faisant rSagir 
T amine correspondante sur le (thio)phosgene selon les methodes connues de Thomme de Tart. 

Un compose de formule (I) selon l'invention et dans laquelle A— B represente -C-N(R5)-, Ri et 
R5 un atome d'hydrogene et R3 a r atome d'hydrogene ou un radical alkyle, peut etre obtenu par 
action d'un agent r6ducteur doux en milieu acide, sur un compose de formule (2) tel que defini 
15 ci-dessus, pour obtenir le compose de formule (8) 

f 2 / H 

O R / X 

(8) 

dans laquelle R 2 , R3a» R3b. x et R " ont la signification indiquee ci-dessus, 

composd (8) qui est soumis k une reaction de d^protection du carbamate pour obtenir le 
produit (I) souhaite dans lequel Ri represente l'atome d'hydrogene. 

20 Lors de la reduction du compose (2) pour obtenir le compose (8), on peut utiliser un agent 
reducteur doux comme le cyanoborohydrure de sodium dans un solvant tel qu'un solvant 
aicoolique inferieur (methanol, ethanol par exemple) a une temperature voisine de 20° C. 

Un compose de formule (I) selon l'invention et dans laquelle A— B represente C-NR5, R\ 
represente un atome d'hydrogene, R3 a l'atome d'hydrogene ou le radical alkyle et R5 represente 
25 un radical alkenyle, peut etre obtenu en faisant reagir un compose de formule (8) tel que defini 
ci-dessus, avec un compose de formule TR5 dans laquelle R5 a la signification indiquee 
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ci-dessus et Z' represente un groupe partant, en presence d'une base minerale forte dans un 
solvant inerte, pour obtenir le compose (9) 




(9) 

dans lequel R 2 , R3a, R3b* X, R" et R5 ont la signification indiquee ci-dessus, 

5 compose (9) qui est soumis h une reaction de deprotection du carbamate pour obtenir le 
produit (I) souhaite dans lequel Rj represente Tatome d'hydrogene. 

La preparation du compose (9) a partir du compost* (8), peut etre mise en oeuvre par action 
d'hydrure de sodium dans un solvant tel que le tetrahydrofurane a une temperature voisine de 
60° C. Le groupe partant Z' du compose ZR5 peut etre un mesylate, tosylate ou un atome 
10 d'halogene. 

Un compose de formule (I) selon l'invention et dans laquelle A— B represente -C-N(Rs)-, Rj 
represente un atome d'hydrogene, R3 a F atome d'hydrogene ou le radical alkyle et R5 represente 
un radical -C(0)-(CH 2 ) p -R'5, peut etre obtenu en faisant rdagir un compose de formule (8) tel 
que defini ci-dessus, avec un acide de formule R'5KCH 2 ) p -C(0)OH dans laquelle R' 5 et p ont la 
15 signification indiqufe ci-dessus, pour obtenir le compose (10) correspondant, 

R 2 V(CH 2 )p-R' 5 
R3a 




(10) 

dans lequel R 2 , R3 a , R3b, R4. X, R", p et R' 5 ont la signification indiquee ci-dessus, 

compose (10) qui est soumis a une reaction de deprotection du carbamate pour obtenir le produit 
(I) souhaite dans lequel R| represente I'atome d'hydrogene. 

20 La reaction du compose R'5-(CH 2 ) p -C(0)OH sur le compose (8) peut s'effectuer dans des 
conditions similaires aux reactions de couplage peptidique. ElJe peut etre mise en oeuvre a une 
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temperature voisine de 20° C dans un solvant inerte tel que le dichlorom€thane ou le 
1,2-dichloroethane. 

Un compose de formule (I) selon Invention et dans laquelle A— B represente -C-N(R5K Ri 
I'atome d'hydrogene et R3 a le radical hydroxy, peut etre obtenu par reduction du compose de 
formule (4), pour obtenir !e compose de formule (11) 




dans laquelle R 2 , R3b. R* X et R" ont la signification indiquee ci-dessus, 
compose (11) qui est 

• soit soumis a une reaction de saponification puis de deprotection du carbamate pour 
obtenir le produit (I) souhaitS dans lequel R| et R5 representent I'atome d'bydrogfene ; 

- soit traite par un compose de formule halo-Rs dans laquelle R5 represente un radical 
alkenyle ou un acide de formule R'5-(CH 2 ) p -C(0)OH dans laquelle R5 a la signification 
indiquee ci-dessus, pour obtenir le compost de formule (12) 




dans laquelle R 2 , R31,, R4> X et R" ont la signification indiquee ci-dessus et R5 represente 
respectivement un radical alkenyle ou R , 5-(CH 2 ) p -C(0)- f 

compost (12) qui est enfin soumis a une reaction de saponification puis de deprotection du 
carbamate pour obtenir le produit (I) souhaite dans lequel Ri represente I'atome 
d'hydrogene et R5 un radical alkenyle ou R'5-(CH 2 ) p -C(0)-. 
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Un compose de fonnule (I) selon Tinvention et dans laquelle A— B represente -C-N(Rs)-, Ri 
Tatome d'hydrogene et R 3a un radical -OC(0)-R3a, peut etre obtenu par reduction du compose 
de fonnule (6), pour obtenir un compose de formule (13) 




(13) 

5 dans laquelle R 2 , R'3a, R3b, R4, X et R" ont la signification indiquee ci-dessus, 
compose (13) qui est 

- soit soumis a une reaction de deprotection du carbamate pour obtenir le produit (I) 
souhaite dans lequel R] et R5 representent 1'atome d'hydrogene ; 

- soit traits par un compose halo-R 5 dans laquelle R5 represente un radical alkenyle ou un 
10 acide de fonnule R>(CH 2 ) p -C(0)OH dans laquelle R5 a la signification indiqute 

ci-dessus, pour obtenir le compost de formule (14) 




(14) 



dans laquelle R 2 , R'3a, R3b . R4, X et R" ont la signification indiquee ci-dessus et R 5 
represente respectivement un radical alkenyle ou R'5-(CH 2 ) p -C(0)- ; 

15 composS (14) qui est enfin soumis a une reaction de deprotection du carbamate pour 

obtenir le produit (I) souhaite dans lequel Rj representent Tatome d'hydrogene et R5 
respectivement un radical alkenyle ou R'5-(CH 2 ) p -C(OK 

Les conditions d'ajout du radical R 5 (different de H) sur Tatome d'azote des diamines (1 1) et 
(13) sont identiques aux conditions de reactions pour la preparation des composes (9) et (10). 
20 Les reactions de deprotection des carbamates (5), (6), (8), (9), (10), (13) et (14) sont telles 
defmies pr6c£demment ; le radical R n est choisi suivant les autres fonctions presentes dans la 
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molecule et dans le but d'obtenir une deprotection selective du groupement carbamate 
R'OC(0)N-. 

Les composes de formule I selon l'invention dans laquelle A— B represente -C-N(R5)-et Ri 
represente un radical de formule R'i-NH-C(Y)-, peuvent etre prepares par action d'un compose 
5 de formule (7) R',-N=C=Y dans laquelle R' i et Y ont la signification indiquee ci-dessus, sur le 
compose de formule (I) correspondant dans laquelle Rj represente 1'atome dhydrogene, pour 
former le compost de formule I choisi. 

Les composes de formule (2) sont nouveaux. L'invention a egalement pour objet, h titre de 
produits industries nouveaux, et notamment a titre de produits industriels nouveaux destines & la 
10 preparation des composes de formule (I) selon l'invention, les produits de formule (2). 

Les composes I de la presente invention possedent d'interessantes propri&es pharmacologiques. 
C'est ainsi que Ton a dScouvert que les composes I de la presente invention ont une haute 
affinity pour un (ou plusieurs) des recepteurs de la somatostatins lis peuvent etre utilises comme 
agonistes ou antagonistes non-peptidiques de la somatostatin de maniere selective ou non. 

15 Les composes de la pr6sente invention peuvent ainsi 6tre utilises dans differentes applications 
therapeutiques. Ds peuvent avantageusement etre utilis6s pour traiter les &ats pathologiques ou 
les maladies tels que presentes ci-dessus et dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la 
somatostatine est (sont) implique(s). 

On trouvera ci-apres, dans la partie exp6rimentale, une illustration des propriety 
20 pharmacologiques des composes de l'invention. 

La presente demande a egalement pour objet, i titre de medicaments, les produits de formule I 
telle que definie ci-dessus, ainsi que les sels d'addition avec les acides minSraux ou organiques 
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule I, ainsi que les compositions 
pharmaceutiques contenant, ^ titre de principe actif, un au moins des medicaments tels que 
25 d£finis ci-dessus, en association avec un support pharmaceutiquement acceptable. 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme d'un solide, par exemple des poudres, des 
granules, des comprimes, des gelules ou des suppositoires. Les supports solides appropries 
peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le talc, les sucres, 
le lactose, la dextrine, Tamidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de methyle, la cellulose 
30 carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de l'invention peuvent aussi se 
presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des suspensions ou 
des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, l'eau, les solvants 
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organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs melanges, dans des 
proportions variees, dans l'eau, additionnes a des huiles ou des graisses pharmaceutiquement 
acceptables. Les compositions liquides steriles peuvent etre utilises pour les injections 
intramusculaires, intraperitoneales ou sous-cutanees et les compositions steriles peuvent 
5 egalement etre administrees par intraveineuse. 

Tous les termes techniques et scientifiques utilises dans le present texte ont la signification 
connue de l'homme de Tart. Par ailleurs, tous les brevets (ou demandes de brevet) ainsi que les 
autres references bibliographiques sont incorpores par reference. 

Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent en 
1 0 aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de l'invention. 

PARTIE EXPERIMENTALE : 
Exemple 1 

5-(2^hloroph6nyl)-l,3,6J,8,9-hexahydro-l-(2-phenylethyl)-2H-pyrido [4\3':4,5] thieno 
15 [2,3-e]-l ,4-diazepine-2-one 

l* re etape 

5-(2-chlorophenyl)-l,2,3,6,7,9-hex^ 

thieno [2,3-e] -l,4-diazepine-8-carboxylate d'6thyle 

20 

Sous argon, on solubilise 18 g de 5-(2-chloroph6nyl)-l,2,3,6 t 7,9-hexahydro-2-oxo-8H-pyrido 
[4' F 3':4,5]thieno[2,3-e]-l,4-diazepine-8-carboxylate d'6thyle (4,46 mmol) dans 180 ml de 
dimethylformamide anhydre. On ajoute de I'hydrure de sodium a 60 % (1,784 g, 4,46 mmol) 
puis on chauffe environ 30 minutes & 50° C jusqu'a ce qu'il n'y ait plus de degagement. On 

25 refroidit k une temperature voisine de 20° C puis on ajoute a la seringue le 2-bromo6thylbenzene 
(6,2 ml, 4,46 mmol). On agite 16 heures a 23° C puis on verse le milieu reactionnel dans une 
solution saturfe en chlorure d 1 ammonium (400 ml). On extrait avec de r acetate d'ethyle 
(2 x 500 ml). La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium puis le solvant est 
evaporf au rotavapor. Apres purification par chromatographie sur colonne de silice (eluant : 

30 acetate d'dthyle-heptane : 0-100 a 20-80), on evapore des fracuons contenant seulement le 
produit et on obtient le produit souhaite sous forme d'une poudre amorphe blanche (20,3 g, 
89 %). 

Point de fusion : 70-78° C 

RMN ! H (400 MHz, CDC1 3 , 5): 1,07 (m, 3H) ; 1,46 (m, 1H) ; 1,93-1,97 (m, 1H) ; 
35 2,85 (m, 2H) ; 3,08 (m, 1H) ; 3,69 (m, 2H) ; 3,69 (m, 1H) ; 4,02 (m, 2H) ; 4,38 (m, 2H) ; 
4,73 (m, 2H) ; 7,20-7,49 (m, 9H). 
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IR (cm' 1 ) : 3427 ; 2978 ; 2927 ; 1686 (V C=0 carbamate) ; 1678 (V lactame) ; 1231 ; 1115; 



2 cmc etape 

5 5-(2-chlorophenyl)-l,3,6,7,8,9-hexahyd^ 
[2,3-e] -l,4-diaz£pine-2-one 

On agite durant 12 heures a une temperature voisine de 20° C, un melange contenant le compose 
obtenu a 1'etape precedente (20,3 g, 0,04 mol) dans une solution d'acide bromhydrique a 

10 33 % dans I'acide acetique (500 ml). On chauffe 3 heures a 40° C puis on 6vapore les acides au 
rotavapor. L'huile obtenue est reprise dans 300 ml d'eau puis une solution saturee en 
bicarbonate de sodium (300 ml) est ajoutee doucement et avec precaution. On extrait avec du 
dichloromethane (2 x 300 ml), seche sur sulfate de magnesium et evapore le solvant pour 
obtenir le produit souhaite sous forme d'une poudre amorphe violacee (17 g, 97 %). 

15 Point de fusion : 70-78° C 

IR (cm 1 ) : 3427 ; 2978 ; 2927 ; 1678 (V lactame) ; 1231 ; 1115 ; 761 
HPLC (UV) : 99 % 

Example 2 

20 5-(2-chlorophenyl)-l,2,3,6,7,9-hexahydr^^ 
ethyl)-8H-pyrido[4\3':4,5]thi£no[2,3-eH 

On agite durant 3 heures a une temperature voisine de 20° C et sous atmosphere d' argon, un 
melange contenant la 5-(2-chloroph6nyl)-l,3,6,7,8,9-hexahydro-l-(2-ph6nyl6thyl)-2H- 

25 pyrido^'^'^.Slthieno^.S-el-l^diazepine^-one (0,2 g, 0,46 mmol) et le 4-m&hoxy- 
2-nitroisothiocyanate (0,096 g, 0,46 mmol) dans 4 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute 
dans le milieu rdactionnel de lather (2 ml) et on laisse 1' agitation environ trente minutes jusqu'i 
precipitation. Le solide est filtre sur fritte et lave a F ether isopropylique (2x5 ml) puis a 
Tisopentane (5 ml). Apres sechage sous vide 4 une temperature inferieure a 100° C, on obtient 

30 le produit souhaite sous forme d'une poudre jaune (0,195 g, 66 %). 
Point de fusion : 145-150° C 

RMN'H (400 MHz, CDC1 3 , 6): 1,70 (m, 1H) ; 2,12 (m, 1H) ; 2,81-2,88 (m, 2H) ; 
3,55 (m, 1H) ; 3,74 (m, 1H) ; 3,84 (s, 3H) ; 3,96 (m, 1H) ; 4,23 (m, 1H) ; 4,41 (m, 1H) ; 
4,73-4,82 (m, 2H) ; 5,42 (m, 1H) ; 7,20-7,51 (m, 12H) ; 9,49 (s, 1H). 
35 IR (cm" 1 ) : 3427 ; 2978 ; 2927 ; 1678 (V C=0 lactame) ; 1530 ; 1210 ; 1030 
HPLC (UV) : 99 % 
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Exemple 3 

5-(2-chlorophenyl)- 1 ,3,6,7.8,9-hexahydro- 1 -(2-phenylethyl)-2H-pyrido [4\3':4,5]thieno 
[2,3-e] -l,4-diazepine-2-thione 



5 l ere etape 

5-(2-chlorophenyl)-l,2,3,6,7,9-hexahydro-l-(2-phenyl6thyl)-2-thioxo-8H-pyrido[4 , ,3':4,5] 
thieno[2,3-e]- 1 ,4-diazepine-8-carboxylate d'ethyle 

On chauffe a une temperature voisine de 85° C et durant 5 heures un melange contenant le 
10 5-(2-chlorophenyl)-l,23.6J,9-hexahydro-2^xcKl-(2-phenylethy])-8H-pyrido [4 , ,3 , :4,5] 
thieno [2,3-e]- l,4-diazepine-8-carboxylate d'ethyle (0,97 g, 1,91 mmol) et du pentasulfure de 
phosphore (0,425 g, 1,91 mmol) dans de la pyridine (10 ml). On revient a une temperature 
voisine de 20° C et le residu est filtre sur fritte. La pyridine contenu dans le filtrat est evaporee 
au rotavapor (en s* aidant avec du toluene). On ajoute ensuite du dichloromethane (40 ml) puis la 
15 phase organique est Hvee, sechee sur sulfate de magnesium et le solvant evapore. On chauffe 
ensuite la poudre obtenue pendant une heure au reflux de l'acetonitrile (100 ml). Apres 
Evaporation du solvant au rotavapor, on purifie par chromatographic sur colonne de silice (eluant 
: acetate d'ethyle-heptane : 20-80 a 45-55). On evapore les fractions contenant seulement le 
produit pour obtenir le produit souhaire sous forme d'une poudre jaune (0,1 g). 
20 RMN'H (400 MHz, CDCI3, 5) : 0,84 (m, 3H) ; 1,49 (m, 1H) ; 1,95-1,99 (m, 1H) ; 
2,8-3,12 (m, 3H) ; 3,70 (m, 2H) ; 4,03-4,19 (m. 2H) ; 4,31-4,34 (m, 2H) ; 4,80 (m, 1H) ; 
4,98-5,05 (m, 1H) ; 5,37 (d, 1H) ; 6,95-7,67 (m,9H) 

IR (cm 1 ) : 3427 ; 2978 ; 2927 ; 1701 (V C=0 lactame) ; 1592 ; 1384 ; 1296 ; 1225 ; 761 



25 2 tme etape 

5-(2-chlorophenyl)-l,3,6,7,8,9-hexahydro-l-(2-phenylethyl)-2H-pyrido [4',3':4,5] thieno 
[2,3-e]- 1 ,4-diazepine-2-thione 

On agite, pendant trois jours, le compose obtenu lors de l*etape prec6dente (0,1 g, 0,19 mmol) 
30 dans de l'acide bromhydrique dilue a 33 % dans l'acide ac^tique (30 ml). On evapore au 
rotavapor les acides en s'aidant avec du toluene. On ajoute du dichloromethane (30 ml) et une 
solution saturee en bicarbanate de sodium (50 ml). On agite durant quelques heures puis la phase 
organique est extraite et sechee sur sulfate de magnesium et le solvant est evapore pour obtenir le 
produit souhaite. 



35 
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Exemple 4 

5-(2-chlorophenyl)- 1 ,2,3,6 J^-hexahydro-N^^methoxy^-nitrophenyl)- 1 -(2-phenylethyl)- 
2-thioxo-8H-pyrido[4\3:4,5] thieno[2,3-e]-l,4-diazepine-8-carbothioamide 

5 86 mg de 5-(2-chlorophenyl)-l,3,6,7,8,9-hexahydro^^ 

thieno [2,3-e]-l,4-diazepine-2-thione sont mis en reaction avec du 4-methoxy- 
2-nitroisothiocyanate (0,040 g, 0,19 mmol) dans 2 ml de dichloromethane k une temperature 
voisine de 20° C. Le melange reactionnel est agite durant 2 heures et de l*6ther isopropylique 
(3 ml) est ajout£ jusqu'a precipitation. Apres filtration sur fritte et lavage a Tether isopropylique 
10 (2x3 ml) et a 1'isopentane (5 ml), on purifie par chromatographic sur colonne de silice 
(eluant : acetate d'ethyle-heptane : 20-80 h 40-60). Apres evaporation des fractions contenant 
seulement le produit, on obtient le produit souhaite sous forme d'une poudre orange (0,03 g, 
24 %). 

Point de fusion : 152° C 
15 HPLC MS : 99 % & 230 nm (MH+ trouvee 662,1 ; MH+ theorie 662,2) 

Exemple 5 

5-(2-chlorophenyl)-l,2,3,6,7,9-hexahydro-3-hydroxy-l-(2-phenylethyl> [4\3':4,5] 
thieno[2,3-e]-l,4-diazepine-2-one 

20 

l* rc etape 

5-(2-chlorophenyl)- 1 X3 ,6,7,9-hexahydro-4-oxide-2-oxo- 1 -(2-pheny lethy l)-8H-pyrido 
[4\3':4,5] lhieno[2,3-e]-l,4-diazepine-8-carboxylate de t-butyle 

25 On dissout a 23° C du 5-(2-ch]orophenyl)-l,2,3,6,7,9-hexahydro-2-oxo-l-(2-phenylethyl)-8H- 
pyrido[4 , ,3':4,5]thieno[2,3-e]-l,4-diazepine-8-carboxylate de t-butyle (22 g, 41 mmol) dans 
du 1,2-dichloro €thane (320 ml). On ajoute de Tacide meta-chloroperoxybenzoique a 85 % 
(21,6 g, 0,1 mol). On agite 24 h a 23° C puis on ajoute une solution d'hydroxyde de sodium 
5N (400 ml). Apres decantation, on lave la phase organique a I'eau, seche sur sulfate de 

30 magnesium, filtre et concentre au rotavapor. Apres purification par chromatographic sur colonne 
de silice (eluant : acetate d'ethyle-heptane : 50-50 a 80-20), on 6vapore les fractions contenant 
seulement le produit. Le solide obtenu est agite dans un melange de solvants : ether 
isopropylique-isopentane (20-80). Apres filtration sur fritt6 et lavage a Tisopentane, on obtient le 
produit souhaitd sous forme d'une poudre blanche (5,9 g. 26 %). 

35 RMN'H (400 MHz, CDC1 3 , 5) : 1,35 (s, 9H) ; 1,96 (m, 1H) ; 2,87-3,07 (m, 3H) ; 3,70 (m, 
1H) ; 3,88 (m, 1H) ; 4,30 (m, 1H) ; 4,45 (m, 2H) ; 4,67 (m, 1H) ; 4,99 (m, 1H) ; 6,81 (s, 
1H) ; 7,22-7,84 (m, 9H). 
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IR (cm* 1 ) : 1689 (V C=0 carbamate) ; 1679 (V C=0 lactame) ; 750 
HPLC (UV) : 99 % 



5 3-acety loxy-5-(2-chlorophenyl)- 1 ,2,3,6,7,9-hexahy dro-2-oxo- 1 -(2-pheny lethy l)-8H-pyrido 
^'^'^^Ithieno^.S-cJ-l^-diazepine-S-carboxylate de t-butyle 

On verse le compose obtenu k Fetape precedente (5,8 g, 10 mmol) dans de l'anhydride acetique 
(58 ml) puis on chauffe a 70° C pendant 2 h. On laisse refroidir puis on verse le milieu 

10 reactionnel dans une solution saturee en bicarbonate de sodium a 10 % (150 ml). On agite 
30 minutes puis on extrait a l'acdtate d'ethyle. On decante, lave la phase organique avec une 
solution saturee en bicarbonate de sodium a 10 % (2 x 150 ml) puis & I'eau (2 x 150 ml). La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et le solvant est evapore. Apres 
purification par chromatographic sur colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle-heptane : 20-80 a 

15 50-50), on evapore les fractions contenant seulement le produit. Le solide obtenu est retraite 
dans un melange de solvants : ether isopropylique-isopentane (20-80). Aprfcs filtration sur fritt6 
et lavage h 1'isopentane, on obtient le produit souhait£ sous forme d'une poudre beige (5,2 g, 
84 %). 

IR (cm' 1 ) : 3420 ; 2975 ; 1742 (V C=0 ester) ; 1702 (V C=0 carbamate) ; 1679 (V lactame) ; 
20 1233 ; 1111 ; 755 

3* mc aape 

5-(2-chloropheny 1)- 1 ,2,3,6,7,9-hexahydro-3-hy droxy-2-oxo- 1 -(2-pheny lethy 1)-8H- 
pyrido[4 T ,3':4,5]thieno[2,3-e]-l,4-diazepine-8-carboxylatede t-butyle 

25 

On dissout le compost obtenu b l'etape precedente (2,5 g, 4,2 mmol) dans du methanol 
(60 ml). On refroidit a -5° C puis on ajoute goutte a goutte une solution d'hydroxyde de 
sodium (0,168 g dans 6 ml d'eau). On agite 2 h a 23° C. Le solvant est evapore puis le 
melange reactionnel est repris dans du dichloromethane. On lave & I'eau puis avec une solution 

30 saturee en chlorure d'ammonium (2 x 100 ml). Apres d6cantation, la phase organique est lavfe 
& l'eau, sechee sur sulfate de magnesium et le solvant est evapore. Apres purification par 
chromatographic sur colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle-heptane : 20-80 & 50-50), on 
evapore les fractions contenant seulement le produit. Apres filtration sur fritte et lavage k 
Tisopentane, on obtient le produit souhaite sous forme d'une poudre jaune (4,1 g, 87 %). 

35 Point de fusion : 1 38-140° C 
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4' me etape 

5-(2-chlorophenyl)-l,2,3,6,7,9-hexahydro-3-hydroxy-l-(2-phenylethyl)-8H-pyrido 
[4\3':4,5]thieno(2,3-e]-l,4-diazepine-2-one 

5 Le produit obtenu a T&ape precedente (0,56 g, 1 mmol) est solubilise dans du dichloromethane 
(8 ml). On ajoute Tacide trifluoroacetique (2,5 ml) et on agile 2 h a 23° C. Le solvant est 
evapore et l'huile obtenue est reprise dans 5 ml d' acetone. On ajoute 20 ml d'ether et on agite 
jusqu'a precipitation. Apres filtration sur fritte et lavage a Tether, on obtient le produit souhaite 
sous forme d'une poudre beige (0,32 g, 56 %). 

1 0 Point de fusion : 1 80- 1 89° C 



Exemple 6 

5-(2-chlorophenyl)-l,2,3,6,7,9-hexahydro-3-hydroxy-N-(4-methoxy-2-nitrophenyl)-2-oxo- 

1- (2-phenylethyl)-8H-pyrido[4\3':4,5]tm6no[2,3-e]-l,4-diazepine-8-carbothioarnide 

15 

On dissout la 5-(2-chlorophenyl)-l,2,3,6,7,9-hexahydro-3-hydroxy-l-(2-phenyl6thyl)-8H- 
pyrido[4 , ,3 , :4,5]thi6no[2,3-e]-l,4-diazepine-2-one (0,167 g, 0,29 mmol) dans du 
dichloromethane (2 ml). On ajoute de la trrethylamine (0,06 ml, 0,44 mmol) puis le 4-methoxy- 

2- nitrophenylisothiocyanate (0,062 g, 0,29 mmol). Apres agitation a 23° C durant 2 h, on 
20 evapore le solvant. Apres purification par chromatographic sur colonne de silice (61uant : 

dichlorom^hane-methanol : 98-2), on 6vapore les fractions contenant seulement le produit. Le 
solide est repris dans de Tether et une goutte de dichloromethane et une goutte d'acetone sont 
rajoutees. Apres filtration sur fritte et lavage du solide a T&her, on obtient le produit souhaite 
sous forme d'une poudre jaune (0,08 g, 41 %). 
25 Point de fusion : 143-145° C 

Exemple 7 

3- (7-amino-l-oxo-heptyloxy)-5-(2-cWorophenyl)-l,2^,6,7,9-hexahydro-2-oxo- 
l-(2-phenyl6thyl)-8H-pyrido[4 , ,3 , :4,5]thieno[2,3-e]-l,4-diaz6pine 

30 

l tre etape 

5-(2-chlorophenyl)-3-[7-[(l , 1 -dimethylethoxycarbonyl)amino]- 1 -oxo-heptyloxy ]- 
l,2,3,6,7,9-hexahydro-2-oxo-l-(2-phenylethyl)-8H-pyrido[4 , ,3 , :4,5]thieno[2,3-e]- 

l,4-diazepine-8-carboxyIate de t-butyle 

35 

On ajoute 1 g de 5-(2-chlorophenyl)-l,23,6,7,9-hexahydro-3-hydroxy-2-oxo- 
l-(2-phenyl6thyl)-8H-pyrido[4 , ,3:4,5]thienot2,3-e]-l ,4-diazepine-8-carboxylate de t-butyle 
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(1,8 mmol) dans un melange contenant 1'acide 7-[(l,l-dimeihylethoxy)carbonyl]amino- 
heptanoique (0,45 g, 1,8 mmol), du chlorhydrate de 1 -(3-dimethylaminopropyl)- 

3- ethylcarbodumide (0,42 g, 2,16 mmol), de la triethylamine (0,25 ml, 2,2 mmol) et de la 

4- dimethylaminopyridine (0,22 g, 1,8 mmol) dans du dichloromethane (10 ml). On agite 24 h a 
5 23° C puis on ajoute du dichloromethane (30 ml) et de I'eau glacee (20 ml). On agite et laisse 

decanter. La phase organique est lavee avec de l'eau (2 x 20 ml), sechee sur sulfate de 
magnesium. Apres evaporation du solvant au rotavapor, on chromatographic sur colonne de 
silice (eluant : acetate d'ethyle-heptane : 2-98 a 5-95). On 6vapore les fractions contenant 
seulement le produit. On obtient le produit souhaite sous forme d'une poudre amorphe blanche 
10 (1,0 g, 71 %). Point de fusion 90-94° C. 

RMN'H (400 MHz, CDC1 3 , 5) : 1,24-1,62 (m, 27H) ; 1,95 (d, 1H) ; 2,5 (m, 2H) ; 2,8-2,9 (m, 
4H) ; 3 (m, 1H) ; 3,82 (m, 1H) ; 3,86 (m, 1H) ; 4,35 (m, 2H) ; 4,70 (d, 1H)5,94 (s, 1H) ; 6,73 
(m, 1H) ; 7,2-7,3 (m, 5H) ; 7,47-7,56 (m, 4H) 

IR (cm 1 ) : 3381 ; 2932 ; 1744 (v C=0 ester) ; 1704-1677 (v C=0 carbamates et v C=0 
15 lactame) ; 1165 

HPLC MS : 99,1 % a 250 nm (MH+ trouvee 779,3 ; MH+ th&me 779,32) 



3-(7-amino- 1 -oxo-heptyloxy)-5-(2-chlorophenyI)- 1 ,2,3,6,7,9-hexahydro- 1 -(2-phenylethyl)- 
20 8H-pyrido[4 , ,3 , :4,5]thieno[2,3-e]-l J 4-diazepine-2-one 

Le compose obtenu k l'etape pnScedente (0,95 g, 1,2 mmol) est solubilise dans du 
dichloromethane (2 ml). On ajoute de l'acide trifluoroacetique (1 ml) et on agite 16 h a 23° C. 
Apres evaporation du solvant au rotavapor en s'aidant avec du toluene (2 x 20 ml), on purifie 
25 par chromatographic sur colonne de silice (eluant : dichloromethane-methanol-trifthylamine : 
94-6-0 £ 89-10-1). Apres evaporation des fractions contenant seulement le produit, on obtient le 
produit souhaite sous forme d'une poudre blanche (0,13 g, 19 %). 

RMN'H (400 MHz, CDC1 3 , 8) : 1,28-1,64 (m, 13H) ; 2-2,2 (m, 1H) ; 2,52 (m, 2H) ; 
2,73-2,87 (m, 4H) ; 3,2-3,4 (m, 1H) ; 3,82 (m, 1H) ; 4,26-4,37 (m, 2H) ; 5,94 (s, 1H) ; 
30 7,22-7,55 (m, 9H) ; 7,95 (se, 2H) 

HPLC MS : 96,5 % h 250 nm (MH+ trouvee 579,2 ; MH+ theorie 579,22) 
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Exemple 8 

3- (7-amino- l-oxo-heptyloxy)-5-(2-chlorophenyl)- 1 ,2,3,6,7,9-hexahydro-N-(4-methoxy- 
2-nitrophenyl)-2-oxo- 1 -(2-phenylethyl)-8H-pyrido[4' J:4,5]thieno[2,3-e]- 1 ,4-diazepine- 
8-carbothioaraide 

5 

On solubilise la 3-(7-amino-l-oxo-heptyloxy)-5-(2-chlorophenyl)-l,2,3,6,7,9-hexahydro- 
l-(2-phenyl6thyl)-8H-pyridot4',3 , :4,5]thi6no[2,3-e]-l,4-diazepine-2-one (0,11 g, 0,2 mmol) 
dans du dichloromethane (2 ml). On ajoute le 4-methoxy-2-nitrophenylisothiocyanate (0,047 g, 
0,22 mmol). On agite 24 h a 23° C puis on ajoute de 1'ether isopropyliquc (20 ml) jusqu'a 
10 precipitation du solide. On agite le melange heterogene en rajoutant de Tether (2 ml) et du 
dichloromethane (0,5 ml). Apres filtration sur fritte et lavage a 1'ether isopropylique, on obtient 
le produit souhaite sous forme d'une poudre orange (0,045 g, 29 %). 
Point de fusion 90-95° C. 

HPLC MS : 89,3 % a 250 nm (MH+ trouvee 789,2 ; MH+ theorie 789,23) 

15 

Exemple 9 

4- (7-amino- 1 -oxo-heptyl)-5-(2-chlorophenyl)- 1 ,2,3,4,5,6,7 ,9-octahydro- 1 -(2-phenylethyl)- 
8H-pyrido[4 , ,3':4,5]thieno[2,3-e]-l,4-diazepine-2-one 

20 l trc &ape 

5- (2-chlorophenyl)-l,2,3,4,5,6,7,9-octahydro-2-oxo-l-^ 
thieno[2,3-e]-l,4-diaz6pine-8-carboxylate de t-butyle 

A temperature ambiante et sous argon, on ajoute de 1'acide acetique (12 ml) a 4 g de 
25 5-(2-chlorophenyl)- 1 ,2,3 ,6,7,9-hexahydro-2-oxo- 1 -(2-pheny lethyl)-8H- 

pyrido [4 , ,3':4,5] thieno [2,3-e]-l,4-diazepine-8-carboxylate de t-butyle (7,9 mmol). On 
ajoute ensuite de 1'Ahanol (60 ml) puis on refroidit a 0° C et on ajoute lentement du 
cyanoborohydrure de sodium (1,5 g, 2,4 mmol). Le melange reactionnel est agite une heure a 
23° C puis verse dans I'eau puis on extrait avec du dichloromethane (2 x 100 ml). La phase 
30 organique est lavee avec une solution d'ammoniaque a 10 % (2 x 50 ml), sechee sur sulfate de 
magnesium. Apres filtration et evaporation du solvant, on obtient le produit souhaite sous forme 
d'un solide blanc amorphe (2,96 g, 75 %). 

RMN'H (400 MHz, CDCI3, 5): 1,36 (s, 9H) ; 1,65 (m, 1H) ; 2,16 (m, 1H) ; 2,78 (m, 
1H) ; 2.91 (m, 1H) ; 3,38 (m, 1H) ; 3,42 (m, 2H) ; 3,50 (m, 2H) ; 4,20 (m. 1H) ; 4,40 (m, 
35 1H) ; 4,50 (m, 1H) ; 5,46 (m, 1H) ; 7,30 (m, 8H) ; 7,43 (m, 1H) 

IR (cm 1 ) : 3350 (V NH diazepine) ; 2950 ; 1687 (V C=0 carbamate) ; 1672 (V C=0 
lactame) ;1365 ; 1172 ; 751 
HPLC (UV) : 99,4 % 
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5-(2-chlorophenyl)-4-[7-[( 1 , 1-dimethylethoxycarbonyl)amino]- 1-oxo-heptyl]- 
1 ,2,3,4,5,6 /7,9-octahydro-2-oxo-M^ 
5 1 ,4-diazepine-8-carboxylate de t-butyle 

On solubilise le produit obtenu lors de T etape precedente (1 g, 1,86 mmol) dans du 
1,2-dichloro-ethane (20 ml). On ajoute de la resine N-cyclohexyl carbodiimide, du N'-methyl 
polystyrene HI (2,3 g, 5,6 mmol) et du tetrahydrofurane (0,5 ml). On ajoute 1'acide 

10 7-1(1, l.dim6thylethoxy)carbonyl]amino-heptanoique (0,91 g, 3,7 mmol) et on agite 48 h a 
23° C. La resine est filtree. On evapore le solvant et on reprend le milieu reactionnel dans du 
dichloromethane (30 ml). On ajoute de la resine basique echangeuse d'ion puis on agite durant 
1 heure et on filtre. Apres evaporation du solvant au rotavapor, on obtient le produit souhaite 
sous forme d'un solide blanc amorphe (1,2 g, 86 %). 

15 RMN'h (400 MHz, CDC1 3 , 5): 1,15 (m) ; l,25(m); 1,36 (s) ; 1,41 (s) ; 1,52 (m) ; 
2,85 (m); 2,16 (m) ; 2,22-2,40 (m) ; 2,58 (m) ; 2,81 (m) ; 3,48 (m) ; 3,75 (m) ; 
3,90 (m) ; 4,35 (m) ; 4,40-4,60 (m) ; 6,0-7,0 (m) ; 7,30 (m) ; 7,18-7,40 (m) 
IR (cm* 1 ) : 3378 (V NH carbamate) ; 2974 ; 2930 ; 1700 (V C=0 carbamates) ; 1676 (V C=0 
lactame) ;1391 ; 1168; 759 

20 

3 feme etape 

4-(7-amino- 1 -oxo-hepty l)-5-(2-chlorophenyl)- 1 ,2,3,4,5,6,7,9-octahydro- 1 -(2-phenylethyl)- 
8H-pyrido[4\3 , :4 f 5]thiino[2 f 3-c]-1.4-diazepine-2-one 

25 On agite 4 h a 23° C une solution contenant le compose obtenu lors d' etape precedente ( 1 g, 
1,3 mmol) et de 1'acide trifluoroac&ique (3 ml) dans 10 ml de dichlorom6thane. On evapore le 
melange reactionnel en reprenant avec du toluene (2 x 30 ml) et de Tether (2 x 30 ml). On 
agite le residu dans un melange de solvant contenant ether-acetone-dichloromethane (90-0,5-0,5) 
pendant 5 minutes. On fdtre sur fritte puis on lave a Tether. On obtient le produit souhaite sous 

30 forme d'une poudre blanche (1,0 g, 96 %). 
Point de fusion: 149-152° C 

RMN'H (400 MHz, CDCI3, 5) : 1,20-1,57 (m) ; 1,86-2,25 (m) ; 2,56-2,79 (m) ; 2,91 (m) ; 
3,30 (m) ; 3,79-3,91 (m) ; 4,27-4,37 (m) ; 6,07-6,63 (m) ; 6,63-6,99 (m) ; 7,01-7,76 (m) ; 
9,45 (m). 



35 
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Exemple 10 

4- (7-anuno- 1 -oxo-hep^ 
2-nitrophenyI)-2-oxo-l-(2-phenyle^^ 
8-carbothioaraide 

5 

On ajoute de la triethylamine (0,22 ml, 1,5 mmol) a 0,5 g de 4-(7-amino-l-oxo-heptyl)- 

5- (2-chloroph£nyl)-l,2,3,4,5,6,7,9^^ 

[2,3-e] -l,4-diaz6pine-2-one (0,63 mmol) dissout dans du dichloromethane (12 ml). On ajoute 
ensuite du 4-methoxy-2-nitro-phenylisothiocyanate (0,146 g, 0,69 mmol) et on agite une heure 

10 h 23° C puis on evapore 1c solvant au rotavapor. Apres purification par chromatographic sur 
colonne de silice (61uant : dichloromethane-methanol-amoniaque . : 98-2-0 a 95-5-0,5), on 
evapore les fractions contenant seulement le produit puis on ajoute un minimum de 
dichloromdthane puis une solution d'acide chlorhydrique 1M (0,2 ml). On agite h 23° C pendant 
30 minutes puis on filtre sur fritte le produit obtenu. Apres lavage a ]'€ther, on obtient le produit 

15 souhaite sous forme d'une poudre orange (0,12 g, 25 %). 
Point de fusion : a partir de 160° C 

RMN*H (400 MHz, CDCI3, 6) : 1,32 (m) ; 1,57 (m) ; 1,9 (m) ; 2,10 (m) ; 2,33 (m) ; 
2,43-2,75 (m) ; 3,57-3,35 (m) ; 3,83 (m) ; 4,35 (m) ; 5,00 (m) ; 5,30 (m) ; 6,65 (m) ; 
7,00 (m) ; 7,50-7,01 (m) ; 7,89 (m) ; 9,69 (m) 
20 IR (cm* 1 ) : 3420 (V NH) ; 2930 ; 1670 ; 1664 ; 1655 ; 1649 ; 1532 ; 1348 
HPLC (UV) : 96 % 

Exemple 11 

5-(2-chlorophenyl)- 1,2,3,4,5,6,7,9^ 
25 6thyl)-8H-pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3-e]- 1 ,4-diazepine 

l fefC frape 

5-(2-chlorophenyl)- 1,2,3,4,5,6^ 

e%l)-8H-pyrido[4\3':4,5]thieno^ de t-butyle 

30 

On dissout 0,5 g de 5-(2-chloroph6nyl)-l,2,3,4,5,6,7,9-octahydro-2-oxo-l-(2-phenylethyl)- 
SH-pyrido^'^'^^lthidno^^-el-l^-diazdpine-S-carboxylate de t-butyle (1 mmol) dans du 
tetrahydrofurane anhydre (20 ml). On ajoute par portion Thydrure de sodium disperse h 60 % 
(0,028 g, 1,1 mmol). On attend la fin du degagement puis on ajoute goutte a goutte le 1-bromo- 
35 3-m6thyl-2-butene (0,125 ml, 1,1 mmol). On agite 3 h a 23° C et on chauffe toute la nuit a 
60° C puis on rajoute du derive halogene (0,125 ml, 1.1 mmol). On chauffe 48 h a 60° C. Le 
milieu reactionnel est verse dans une solution saturee en chlorure d' ammonium (30 ml) puis on 
ajoute de Tacetate d'ethyle (30 ml). Apres decantation, la phase aqueuse est extraite avec de 
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Tacdtate d'6thyle (30 ml). La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et le 
solvant evaporg. Apres purification par chromatographie sur colonne de silice (eluant : acetate 
d'gthyle-heptane : 20-80 a 50-50), les fractions contenant seulement le produit sont evaporees et 
on obtient le produit souhaite sous forme d'une poudre amorphe jaune pale (0,47 g, 79 %). 
5 RMN'H (400 MHz, CDCI3, 8) : 1,37 (s, 9H) ; 1,53 (s, 3H) ; 1,67 (s, 3H) ; 2,06-2,48 (m. 
2H) ; 2,49 (m, 1H) ; 2,61 (m. 1H) ; 3,11 (m, 2H) ; 3,23 (m, 1H) ; 3,3 (m, 1H) ; 3,48 (m, 
2H) ; 3,70 (m, 1H) ; 4,46 (m, 1H) ; 4,46 (m, 2H) ; 5,17 (m, 2H) ; 5,17 (m, 2H) ; 
7,17-7,55 (m, 9H). 

IR (cm 1 ) : 2974 ; 2926 ; 2855 ; 1697 (V C=0 carbamate) ; 1676 (V C=0 lactame) ; 1365 ; 
10 1 165 ; 750 ; 699 

HPLC (UV) : 98,5 % 

2' roe etape 

5-(2-chlorophenyl)-l,2,3,4,5,6,7,9-octahydro-4-(3-methyI-2-butenyl)-l-(2-phenyl6thyl)-8H- 
15 pyrido[4',3 , :4,5]thieno[2 ) 3-e]-l,4-diazepine-2-one 

On dissout le compose obtenu lors de Tetape precddente (0,4 g, 0,65 mmol) dans du 
dichloromethane (5 ml) puis on ajoute de l'acide trifluoroacetique (2 ml). On laisse agiter 
durant 2 h a 23° C puis on evapore le solvant et Texces d'acide au rotavapor. Apres purification 

20 par chromatographie sur colonne de silice (eluant : dichloromethane-methanol-amoniaque : 
98-0-0 a 98-2-0,2), on evapore les fractions contenant seulement le produit On reprend l'huile 
residuelle dans de lather (20 ml). Apres refroidissement, on ajoute de Tether chlorhydrique 1 M 
(0,2 ml) et on agite 15 minutes le solide obtenu qui est ensuite filtre sur fiitte et lave a Tether. On 
obtient le produit souhaite sous forme d'une poudre jaune pale (0,1 1 g, 33 %). 

25 Point de fusion : 1 14-1 18° C 

RMN'H (400 MHz, CDCI3, 8): 1,55 (s, 3H) ; 1,69 (s, 3H) ; 2,3-2,65 (m, 4H) ; 
3,14-3,40 (m, 7H) ; 3,68 (m, 1H) ; 3,97 (m, 1H) ; 4,27 (m, 2H) ; 5,14 (m, 2H) ; 
7,16-7,56 (m, 9H) ; 9,50 (m, 2H). 

30 Exemple 12 

5-(2-chlorophenyl)-l,2,3,4,5,6,7,9-octahydro-4-(3-methyl-2-butenyl)-N-(4-methoxy- 
2-nitrophenyl)-2-oxo-l-(2-phenylethyl)-8H-pyrido[4',3 , :4,5]thi6no[2,3-e]-l,4-diaz4pine- 

8-carbothioamide 

35 On solubilise 0,22 g de 5-(2-chlorophenyl)-l,2,3,4,5,6,7,9-octahydro-4-(3-methyl-2-butenyl)- 
l-(2-phenylethyl)-8H-pyrido[4 , ,3 , :4,5]thieno[2,3-e]-l,4-diazepine-2-one (0,43 mmol) dans du 
dichlorom&hane (2 ml) puis on ajoute le 4-mdthoxy-2-niu-o-phenylisothiocyanate (0,1 g, 
0,48 mmol). Apres agitation pendant 1 h a 23° C, le solvant est evapore. Apres purification par 
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chromatographic sur colonne de silice (eluant : dichloromethane-melhanol : 100-0 a 99,5-0,5), 
les fractions contenant seulement le produit sont evaporees et le solide obtenu repris dans de 
Tisopentane (20 ml). On ajoute de Tether (2 ml) puis on agite durant 20 minutes, filtre sur fritte 
etlave avec un minimun d'etherisopropylique et de Tisopentane. On obtient le produit souhait€ 
5 sous forme d'une poudre jaune pale (0,19 g, 61 %). 
Point de fusion : 80-84° C 

RMN'H (400 MHz, CDCI3, 8): 1,55 (s, 3H) ; 1,69 (s, 3H) ; 2,25-2,67 (m, 3H) ; 
3,07-3,26 (m, 4H) ; 3,70 (m, 1H) ; 3,84 (s, 3H) ; 3,96 (m, 2H) ; 4,10 (m, 1H) ; 
5,00-5,18 (m, 4H) ; 6,86-7,59 (m, 13H) ; 9,52 (s, 1H). 
10 IR (cm* 1 ) : 3482 ; 2974 ; 2926 ; 2855 ; 1671 (V C=0 lactame) ; 1500 ; 1302 
HPLC (UV) : 98 % 

Exemple 13 

5-(2-chloroph6nyl)- 1 ,3,4,5,6,7,8,9-octahydro- 1 -(2-phenylethyl)-2H-pyrido[4',3':4 t 5] 
15 thieno[2,3-e]-l,4-diazepine-2-one 

On solubilise le 5-(2-chloroph€nyl)-l f 2,3,4^,6,7,9-octahydro-2-oxo-l-(2-ph6nylethyl)-8H- 
pyrido[4 , ,3 t :4,5]thieno[2,3-e]-l,4-diazepine-8-carboxylate de t-butyle (0,5 g, 0,93 mmol) dans 
du dichlorom&hane anhydrc (10 ml). On ajoute Tacide trifluoroacetique (3 ml) et on agite k une 

20 temperature voisine de 20° C pendant deux heures. On evapore les solvants en reprenant 
plusieurs fois avec du toluene. Un melange de solvant (6ther-dichIoromethane-acetone 30-0,5- 
0,5 ml) est ajoute puis le melange reactionnel est agit£ deux heures jusqu'a precipitation. Apr£s 
filtration sur fritte, lavage h T&her puis sechage sous vide, on obtient le produit souhaite sous 
forme d'une poudre jaune (0,34 g, 85 %) 

25 Point de fusion : 1 28- 1 30° C 

HPLC MS : 97 % a 270 nm (MH+ trouvte 438,1 ; MH+ th£orie 438,14) 

Exemple 14 

5K2-chlorophenyl)-l,23,4,5,6,7,9-octah^ 
30 l-(2-pentyl)-8H-pyrido[4\3':4,5]thi6no[2,3-e]- 1 ,4-diazepine-8-carbothioamide 

On ajoute de Tacide acetique (0,5 ml) sur 0,16 g de 5-(2-chlorophenyl)- 
l,2,3,6,7,9-hexahydro-N-(4-m&hoxy-2-nitt^^ 

thieno [2,3-e]-l,4-diazepine-8-carbothioamide (0,26 mmol). On ajoute & cette suspension jaune 
de Tethanol (3,5 ml) puis on rajoute goutte a goutte de Tacide acetique (1 ml) et enfin du 
35 cyanoborohydrure de sodium (0,033 g, 0,52 mmol). Le melange reactionnel est agite pendant 
une heure puis on chauffe une heure & 40° C jusqu'a solubilisation. On agite ensuite 2 heures a 
22° C. Le milieu reactionnel est vers6 dans de Teau glacee (30 ml). On agite, filtre puis lave 
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abondamment a l'eau. On seche sous vide sans chauffer et on obtient le produit souhaite sous 
forme d'une poudre orange (0,145 g, 83 %) 
Point de fusion : a partir de 90° C 

HPLC MS : 94 % a 240 nm (M trouvee 614,1 ; MH+ theorie 614,17) 

5 D'autres composes, obtenus selon des proc6des analogues a ceux decrits dans les exemples 1 a 
14, sont presentes ci-dessous. Les exemples 15 a 45 illustrent les composes dans lesquels A B 
repnSsente -C=N- ; les exemples 46 k 70 illustrent les composes dans lesquels A— B represente 
-C-N(R 5 K 

Les radicaux R , ; R i ; Y ; R 2 : R3a ; R3b ; X ; n ; R' 4 ; R'*4 ainsi que le point de fusion 
10 (en °C complete eventuellement par Tetat du compose (bl : base libre ; st : sel (TFA) ; sh : sel 
(HC1) ; * etat amorphe) des exemples 15 a 45 ont respectivement les valeurs suivantes : 





ex 15 : 


H ; - ; - 


; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 2 ; H ; Phe ; 84-88 (* bl) ; 




ex 16: 


H ; - ; - 


; 2-CI-Phe ; H ; H ; O ; 0 ; H ; phenylcarbonyle ; 132-134 (bl) ; 




ex 17 : 


H; -; - 


; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 0 ; H ; Phe ; 135-136 (bl) ; 


15 


ex 18 : 


H; -; - 


; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 0 ; H ; cyclohexyle ; 189-190 (bl) ; 




ex 19 : 


H; -; - 


; 2-CI-Phe ;H;H;0;4;H;H; 144-150 (bl) ; 




ex 20 : 


H ; - ; - 


; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 2 ; Phe ; Phe ; 104-108 (bl) ; 




ex 21 : 


H; -; - 


; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 2 ; Me ; Me ; 74-77 (* bl) ; 




ex 22: 


H ; -; - 


; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 0 ; H ; adamantyle ; 222-230 (sh) ; 


20 


ex 23: 


H; -; - 


; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; pyridyle ; 82 (* bl) ; 




ex 24 : 


H; -; - 


; Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; >80 (* bl) ; 




ex 25 : 


H ; - ; - 


; 4-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ;118-120 (bl) ; 




ex 26 : 


H ; - ; - 


; 2-F-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; >85 (* bl) 




ex 27 : 


H; -; - 


; 4-F-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; >70 (* bl) 


25 


ex 28 : 


H; -; - 


; 2-Me-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 80-82 (* bl) ; 




ex 29 : 


H ; - ; - 


; t-butyle ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 160-162 (sh) ; 
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ex 30 : RVNH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 2 ; H ; Phe ; 
141-143 ; 

ex 31 : R')-NH-C(Y)- ; 2-NO^-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe ; H; H; O; 0; H; 
phenylcarbonyle ; 182-184 ; 

5 ex 32 : R"|-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 0 ; H ; Phe ; 
190-192 ; 

ex 33 : R',-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 ^-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H; H; O; 4; H; H; 
158-160 ; 

ex 34 : R',-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 0 ; H ; 
10 cyclohexyle ; 183-184 ; 

ex 35 : R']-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 2 ; Phe ; Phe ; 
156-158 ; 

ex 36 : R',-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-CI-Phe ; H ; H ; O ; 2 ; Me ; Me ; 
149-154 ; 

15 ex 37 : R',-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 0 ; H ; 
adaraantyle ; 210-214 ; 

ex 38 : R ,-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; pyridyle ; 
131 ; 

ex 39 : R',-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 148-150 ; 

20 ex 40 : R',-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 4-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

> 130 (*) 

ex 41 : RVNH-C(Y)- ; 2-N0 2 ^-MeO-Phe ; S ; 2-F-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

> 122 (*) ; 

ex 42 : R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 4-F-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 
25 108-110; 

ex 43 : R',-NH-C(Y)- ; 2-F 3 C-Phe ; O ; 4-F-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; >85 (*) ; 

ex 44 : R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Me-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 
120-130 ; 
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ex 45 : R r NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; t-butyle ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 177 : 

Les radicaux R, ; R", ; Y ; R 2 : R3a ; R3b : Rs ; X ; n ; RU ; R" 4 ainsi que le point de 
fusion (en °C complete eventuellement par 1'etat du compost (bl : base libre ; st : sel (TFA) : 
sh : sel (HC1) ; * etat amorphe) des exemples 46 a 70 ont respectivement les significations 



ex 46 : H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; H ; O ; 2 ; Me ; Me ; 128-132 (sh) ; 

ex 47 : H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; aminopentylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 
200-202 (st) ; 

ex 48 : H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; indolylmethylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 160 (st) ; 

10 ex 49 : H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; aminobutylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 120-124 (st) ; 

ex 50 : H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; propylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 214 (st) ; 

ex 51 : H; -; -; 2-CI-Phe ; H; H; cyclopentyl-methylcarbonyl ; O ; 1; H ; Phe; 
175-185 (st) ; 

ex 52 : H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; phenyl-propylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; >155 (st) ; 

15 ex 53 : H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; phenylethylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 149-151 (st) ; 

ex 54 : H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; 4-(L-alanoyloxymethyl) benzyl carbonyl ; O ; 1 ; H ; 
Phe ; > 140 (st). 

ex 55 : H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; 4-(aminomethyl)phenyl carbonyl ; O ; 1 ; H ; 
Phe (bl). 

20 ex 56 : H ;- ; - ; Phe ; H ; H ; NH r CH 2 -C(0)-NH-CH 2 -C(0)-NH-C(0)- ; O ; 2 ; Me ; 
Me ; 122-128 (st). 

ex 57 : H ; - ; - ; neopentyl ; H ; H ; aminohexylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; < 50. 

ex 58 : H ; - ; - ; isobutyl ; H ; H ; aminohexylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; a pardr de 60° C 
(*)• 

25 ex 59 : H ; - ; - ; isobutyl ; H ; H ; H ; O ; I ; H ; Phe ; 202-206 (sh). 

ex 60 R',-NH-C(Y)- ; 2-NO 2 -4-Me0-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; propylcarbonyl ; O ; 1 ; 
H ; Phe ; 163-165 



5 



suivantes : 
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ex 61: R'j-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S; 2-Cl-Phe ; H; H; cyclopentyl- 
methylcarbonyl : O ; 1 ; H : Phe ; 177-178 ; 

ex 62: R ,-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S; 2-Cl-Phe ; H; H; phenyl- 
propylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 202-203 ; 

5 ex 63 : R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; phenylethylcarbonyl ; 
O; 1 ; H; Phe; 114-115; 

ex 64: R",-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S; 2-Cl-Phe ; H; H; aminobutylcarbonyl ; 
O ; 1 ; H ; Phe ; 166-172 (sh) ; 

ex 65 : R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; indolylmethylcarbonyl ; 
10 O ; 1 ; H ; Phe ; 193-196 ; 

ex 66 : R',-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; aminopentylcarbonyl ; 
O ; 1 ; H ; Phe ; >150 (sh). 

ex 67 : R',-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; Phe ; H ; H ; NH 2 -CH 2 -C(0)-NH- 
CH 2 -C(0)-NH-C(0)- ; O ; 2 ; Me ; Me ; 184-188 (sh). 

15 ex 68 : R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; Phe ; H ; H ; aminohexylcarbonyl ; O ; 
2; Me; Me; 160-166 (sh). 

ex 69 : R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; neopentyl ; H ; H ; aminohexylcarbonyl ; 
O ; 1 ; H ; Phe ; 116-118 (bl). 

ex 70 : R' r NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; isobutyl; H ; H ; aminohexylcarbonyl ; O ; 
20 1 ; H ; Phe ; a partir de 1 10°C (bl). 

Etude pharmacologique 

Etude de liaison aux recepteurs de la somatostatine 

L'affinite des composes de I'invenlion sur les recepteurs humains de la somatostatine, est 
determinee par la mesure de l inhibition de la liaison de la somatostatine- 14 marquee a l'iode-125 
25 ([1 251-Tyr 1 1 ]SRIF- 1 4) sur les recepteurs de cellules CHO-K 1 1 transferees. 

Les genes humains codant pour chacun des sous types de rdcepteurs de la somatostatine, sstl, 
sst2, sst3, sst4 et sst5, ont ete isoles et sous-clonds (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1992, 89, 
251-255 ; J. Biol. Chem. 1992, 267, 20422-20428 ; Mol. Pharmacol. 1992, 42, 2136-2142 ; 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1993. 90, 4196-4200 ; Mol. Pharmacol. 1994, 46, 291-298). Les 
30 vecteurs d'expression ont 6te construits et des lignees cellulaires donees ont et€ obtenues par 



WO 00761587 



PCT/FROO/00881 



-36- 



transfection dans des ceUules de mammiferes CHO-K1. Le plasmide pRSV-neo a ete inclus 
comme facteur de selection. 

Les cellules CHOK1 qui expriment de fa?on stable les recepteurs humains de la somatostatine 
sont cultivees dans du milieu RPMI 1640 contenant 10 % de serum de veau foetal et 0,4 mg/ml 
5 de geneticine. Les cellules sont collectees par de l'EDTA a 0.5 mM et centrifiigees a 500 g 
pendant 5 minutes a 4° C. Le culot est resuspendu dans du Tris 50 mM, pH 7,4 et centrifuge 
deux fois a 500 g pendant 5 minutes a 4° C. Les cellules sont iysees par sonication puis 
centrifugees k 39000 g pendant 10 minutes a 4° C. Le culot est resuspendu dans le meme 
tampon et centrifuge a 50000 g pendant 5 minutes a 4° C. Les membranes cellulaires obtenues 
10 sont conservees k -80° C jusqu'au jour des experiences. 

Les experiences d'inhibition competitives de la liaison de [125I-Tyrll]SRIF-14 sont conduites 
en duplicat dans des plaques 96 puits. Les membranes cellulaires a 10 (sst2 et sst5) ou 20 (sstl, 
sst3 et sst4) pg de proteines/puits, sont incubees avec [125Myrll]SRIF-14 a 0,05 nM (sst2) 
ou 0,1 nM ( sstl, sst3, sst4 ou sst5) pendant 50 (sst3), 60 (sstl et sst2), 70 (sst5) ou 
15 90 (sst4) minutes a 37° C dans du tampon HEPES 50 mM, pH 7,4, BSA 0,2 %, MgCl 2 
5 mM, Trasylol 200 KlU/ml, bacitricin 0,02 mg/ml, fluroruie de ptoSnylmethylsulphonyl 
0,02 mg/ml. 

Apres la periode d'incubation, [125I-Tyrll]SRIF-14 libre ou lite aux recepteurs de la 
somatostatine est separee sur une unite de filtration (Filtermate 196, Packard) avec des plaques 
20 filtrantes Unifilter GF/C (Packard) pretrait£es par du polyethylenimine a 0,1 %. Apres lavage 
avec de THEPES 50 mM, la radioactivite prfaente sur les filtres est mesur^e par un compteur 
Top Count (Packard). 

La liaison spScifique obtenue en soustrayant la liaison non-specifique (determinte en presence de 
0,1 jiM de somatostatine- 14) de la liaison totale. Les resultats sont analyses par regression non- 
25 lineaire (MDL) et les constantes d'inhibition (Ki) determinees sont comprises entre 10 et 
10000 nM. 
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REVPNPICATIQNS 



1. Composes de formule generate I 



R,-N 




R 3a 
R 3b 



I 



sous forme racemique, ou d'enantiomeres ou de diastereoisomeres, ou toutes combinaisons de 
ces formes, et dans laquelle 

Rj represente l'atome d'hydrogene ou un radical de formule R'j-NH-C(Y)- ; 

R'l represente un radical aryle ou h&6roaryle, les radicaux aryle et het^roaryle Slant 
gventuellement substitues ; 

R 2 represente un radical alkyle inferieur, trifluoromethyle ou le radical phenyle 
dventuellement substitue ; 

X et Y representent ind£pendamment O ou S ; 

R3a represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, hydroxy ou le radical de 
formule -OC(O) R 3 a ; 

R'3a represente un radical alkyle comprenant de 1 k 10 atomes de carbone Sventuellement 
substitue ; 

R3b represente l'atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle inferieur ; 
R4 represente un radical de formule -(CH2) n -CHR4R"4 ; 
n represente les valeurs 0, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 ; 

R 4 et R" 4 representent, independamment, l'atome d'hydrogene, un radical alkyle 
inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, aryle, arylalkyle inferieur, heteroaryle, 
heteroarylalkyle inferieur, aiylcarbonyle ou adamantyle, ces radicaux etant eventuellement 
substitues ; 



# 
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A — B repnSsente -C=N- ou -C-N(R5)- ; 

R 5 repnSsente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, alkenyle inferieur ou de 
formule -C(OMCH 2 ) p -R' 5 ; 

R' 5 represente l'atome d'hydrogene, un radical amino, alkyl inferieur amino, di(alkyl 
5 inferieur)amino, cycloalkyle, heterocycloalkyle, guanidyle eventuellement substitug par 

nitro ou cyano, aryle eventuellement substitue, heteroaryle ou un radical de formule -NH- 
C(0)-(CH 2 ) c -NH^C(0)-(CH 2 ) d -NH 2 ; 

p represente les valeurs 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 ; 
c et d representent independamment les valeurs 0, 1 , 2 ou 3 ; 
10 ou un sel de ces composes. 

2. Composes de formule generate I telle que definie a la revendication 1 et dans laquelle 

le ou les substituants, identiques ou differents, que peuvent porter les radicaux aryle et 
heteroaryle que represente R^, sont choisis parmi les radicaux suivants : alkyle inferieur, 
alkoxy inferieur, alkylthio inf6rieur, alkoxy inferieur carbonyle, alkyle inferieur sulfonyle, 
15 halo, trifluorom&hyle, trinuoromfithyloxy, hydroxy, nitro, cyano, aryle, aryloxy, 

cycloalkyle ou heterocycloalkyle ; 

le ou les substituants, identiques ou differents, que peut porter le radical phenyle que 
represente R 2 , sont choisis parmi : le radical hydroxy, halo, un radical alkyle inferieur ou 
alkoxy inferieur ; 

20 le ou les substituants, identiques ou differents, que peut porter le radical alkyle que 

represente R' 3a , sont choisis parmi les radicaux suivants : cycloalkyle; 
heterocycloalkyle ; aryle ; heteroaryle ; guanidyle eventuellement substitue par nitro ou 
cyano ; un radical de formule NR M 3 a R ,n 3a dans laquelle R M 3a et R m 3a representent, 
independamment, l'atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, aryle, arylalkyle 

25 inferieur, heteroarylalkyle interieur, alkylcarbonyle ou alkoxycarbonyle ; 

le ou les susbtituants que peuvent porter les radicaux alkyle inferieur, cycloalkyle, 
cycloalkyle alkyle inferieur, aryle, arylalkyle interieur, heteroaryle, haeroarylalkyle 
inferieur, arylcarbonyle ou adamantyle que representent R' 4 et R M 4 , sont choisis parmi : le 
radical hydroxy, halo, trifluoromethyle, un radical alkyle inferieur ou alkoxy inferieur ; 
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le ou les substituants, identiques ou differents, que peut porter le radical aryle que 
represente R5 sont choisis parmi les radicaux alkyle et alkoxyalkyle, les radicaux alkyle et 
alkoxyalkyle etant eux raeme eventuellement subsumes par les radicaux oxy et amino. 

3. Composes de formule generate I teUe que definie a Tune des revendications 1 ou 2 et dans 
5 laquelle 

R' , represente un radical aiyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, 
identiques ou differents, choisis parmi les radicaux suivants : alkoxy inferieur, 
trifluoromethyle ou nitro ; 

R 2 represente un radical alkyle inferieur ou le radical phenyle eventuellement substitue par 
10 un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis parmi : halo ou alkyle inferieur ; 

R 3a represente l'atome d'hydrogene, hydroxy ou le radical de formule -OC(O) R 3a ; 

R' 3a represente un alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 6 atomes de carbone 
eventuellement substitud par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, de 
formule NR"3aR'"3a dans laqueUe R"3a et R n, 3a reprSsentent, mdSpendamrnent, l'atome 
15 d'hydrogene, un radical alkyle inferieur ou alkoxycarbonyle ; 

R3b represente l'atome d'hydrogene ; 

R' 4 et R" 4 representent, inddpendamment, l'atome d'hydrogene, un radical alkyle 
inferieur, cycloalkyle, aryle, h&eroaryle, arylcarbonyle ou adamantyle ; 

A — B represente -C=N. 

20 4. Composes de formule g£n6rale I telle que ddfinie a la revendication 3 et dans laquelle 

R'l represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants, identiques ou differents, choisis parmi les radicaux suivants : alkoxy 
inferieur, trifluoromethyle ou nitro ; 

R 2 represente un radical alkyle inferieur ou le radical phenyle eventuellement substitue par 
25 un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis parmi : alkyle inferieur, chloro 

ou fluoro ; 

R' 3a represente un alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 6 atomes de carbone 
eventuellement substitu6 par un ou plusieurs groupes amino ; 

R' 4 et R" 4 repr6sentent, independamment, l'atome d'hydrogene, alkyle inferieur, 
30 cyclohexyle, phenyle, pyridyle, phenylcarbonyle ou adamantyle. 
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5. Composes selon Tune des re vesications 1 a 4 dans lesquels A— B represente -C=N et les 
radicaux R, ; R', ; Y; R 2 : R3a ; R3b ; X ; n ; R \ ; R M 4 ont respectivement les 
significations suivantes : 





H; 


- ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 


5 


H; 


- ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; S ; 1 ; H ; Phe ; 




H ; 


- ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 2 : H ; Phe ; 




H ; 


- ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 0 ; H ; phenylcarbonyle ; 




H ; 


- ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 0 ; H ; Phe ; 




H ; 


- ; - ; 2-CI-Phe ; H ; H ; O ; 0 ; H ; cyclohexyle ; 


10 


H; 


- ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 4 ; H ; H ; 




H; 


- ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 2 ; Phe ; Phe ; 




H ; 


- ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 2 ; Me ; Me ; 




H; 


- ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 0 ; H ; adamantyle ; 




H ; 


- ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; pyridyle ; 


15 


H ; 


- ; - ; Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 




H; 


- ; - ; 4-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 




LI , 


- • - • 9-F-Phe ■ H • H • O • 1 ■ H • Phe ■ 




H ; 


- ; - ; 4-F-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 




H ; 


- ; - ; 2-Me-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 


20 


H; 


- ; - ; t-butyle ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 




H; 


- ; - ; 2-Cl-Phe ; OH ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 




H; 


- ; - ; 2-Cl-Phe ; OC(0)-(CH 2 ) 6 NH 2 ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 




R'i 


-NH-C(Y)- ; 2-N02-4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 



RVNH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 2 ; H ; Phe ; 
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R )-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; S ; I ; H : Phe ; 

R',-NH-C(Y)- ; 2-NO>^-MeO-Phe; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 0 ; H ; 
phenylcarbonyle ; 

R ,-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S : 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 0 ; H ; Phe ; 
5 R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 4 ; H ; H ; 

RVNH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 0 ; H ; cyclohexyle ; 

RVNH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 2 ; Phe ; Phe ; 

R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 2 ; Me ; Me ; 

R',-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 0 ; H ; adamantyle ; 
10 RVNH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; pyridyle ; 

R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 4-Cl-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

R',-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-F-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 4-F-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 
15 R'i-NH-C(Y)- ; 2-F 3 C-Phe ; O ; 4-F-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

R',-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Me-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

R" r NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; t-butyle ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

R',-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; OH ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-CI-Phe ; 0C(O)-(CH 2 ) 6 NH 2 ; H ; O ; 1 ; 
20 H ; Phe ; 

RVNH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Me-Phe ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 
R',-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; t-butyle ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 
RVNH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; OH ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 
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R' r NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe : OC(0)-(CH 2 ) 6 NH 2 ; H ; O ; 1 : 
H ; Phe. 

6. Composes de formule generate I telle que definie a Tune des revendications 1 ou 2 et dans 
laquelle 

5 R'] represente un radical aiyle eventuellement subsume par un ou plusieurs substituants, 

identiques ou differents, choisis parmi les radicaux suivants : alkoxy inferieur ou nitro ; 

R 2 represente un radical alkyle inferieur ou phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes halo identiques ou differents ; 

R 3a et R3b represente 1'atome d'hydrogene ; 

10 R' 4 et R M 4 representent, independamment, 1'atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur 

ou aryle ; 

A — B represente -C-N(Rs)- ; 

R5 represente 1'atome d'hydrogene, un radical alkenyle inferieur ou de formule -C(0> 
(CH 2 ) p -R' 5 . 

15 7. Composes de formule gdneraie I telle que definie & la revendication 6 et dans laquelle 

R'x represente un radical phenyle Eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants, identiques ou differents, choisis parmi les radicaux suivants : alkoxy 
inferieur ou nitro ; 

R 2 represente un radical alkyle inferieur ou phenyle eventuellement substitue par un 
20 groupe chloro ; 

R4 et R M 4 representent, independamment, Tatome d'hydrogene, alkyle inferieur ou 
phenyle ; 

R5 represente 1'atome d'hydrogene, pentenyle ou un radical de formule -C(0)-(CH 2 ) p - 

R 5 ; 

25 R's repr6sente 1'atome d'hydrogene, un radical amino, cyclopentyle, indolyle, de formule 

-NH-C(0)-CH 2 -NH-C(0)-CH 2 -NH 2 ou phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants, identiques ou differents, choisis parmi les radicaux alkyle et 
alkoxyalkyle, les radicaux alkyle et alkoxyalkyle etant eux meme substitues par les 
radicaux oxy et amino. 



# 
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8. Composes selon Tune des revendications 1, 2, 6 ou 7 dans lesquels A— B represente -C- 
N(R 5 )- et les radicaux R, ; R'i ; Y ; R 2 ; R3a ; R3b ; X ; R5 : n: R 4 ; R M 4 ont 
respectivement les significations suivantes : 

H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

5 H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; H ; O ; 2 ; Me ; Me ; 

H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; -CH 2 CH=C(Me) 2 ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; aminohexylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; aminopentylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; indolylmethylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

10 H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; aminobutylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; propylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

H ; - ; - ; 2-CI-Phe ; H ; H ; cyclopentyl-methylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; phenyl-propylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; phenyl6thylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

15 h ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; 4-(L-alanoyloxymethyl)benzyl carbonyl ; O ; 1 ; H ; 

Phe ; 

H ; - ; - ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; 4-(aminomethyl)phenyl carbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

H ;- ; - ; Phe ; H ; H ; NH 2 -CH 2 -C(0)-NH-CH 2 -C(0)-NH-CH r C(0)- ; O ; 2 ; 
Me ; Me ; 

20 H ; - ; - ; neopentyl ; H ; H ; aminohexylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

H ; - ; - ; isobutyl ; H ; H ; aminohexylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 
H ; - ; - ; isobutyl ; H ; H ; H ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

RVNH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ;H;H;H;0;4;H;H; 

R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; -CH 2 CH=C(Me) 2 ; O ; 
25 1 ; H ; Phe ; 
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R')-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; aminohexylcarbonyl ; O ; 
1 ; H ; Phe ; 

RVNH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; propylcarbonyl ; O ; 1 ; 
H ; Phe ; 

5 R',-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S; 2-Cl-Phe ; H ; H; cyclopentyl- 

methylcarbonyl ; O ; 1 ; H ; Phe ; 

R',-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H; H; phenyl-propylcarbonyl ; 

0 ; 1 ; H ; Phe ; 

R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; phenylethylcarbonyl ; O ; 
10 1 ; H ; Phe ; 

R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; aminobutylcarbonyl ; O ; 

1 ; H ; Phe ; 

R't-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; indolyIm6thylcarbonyl ; 
O ; 1 ; H ; Phe ; 

15 R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; 2-Cl-Phe ; H ; H ; aminopentylcarbonyl ; 

O ; 1 ; H ; Phe ; 

RVNH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S; Phe; H; H; NH 2 -CH r C(0)-NH- 
CH 2 -C(0)-NH-CH r C(0)- ; O ; 2 ; Me ; Me ; 

R'i-NH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; Phe ; H ; H ; aminohexylcarbonyl ; O ; 2 ; 
20 Me ; Me ; 

RVNH-C(Y)- ; 2-N0 2 -4-MeO-Phe ; S ; neopentyl ; H ; H ; aminohexylcarbonyl ; 

0 ; 1 ; H ; Phe ; 

R'i-NH-C(Y)- ; 2-Na2-4-MeO-Phe ; S ; isobutyl ; H ; H ; aminohexylcarbonyl ; O ; 

1 ; H ; Phe. 
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9. Procede de preparation de composes de formule generate I telle que definie h la revendication 
1 et dans laquelle A— B represente C=N, Ri l'atome d'hydrogene et R 3a P atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, proc6de qui consiste a faire reagir un compose de formule (1) 




5 dans laquelle R 2 et R 3b ont la signification indiquee a la revendication 1, R 3a a la signification 
indiquee ci-dessus et R" represente un radical alkyle inferieur ou arylalkyle inferieur, avec un 
compose R4Z dans laquelle R4 a la signification indiquee a la revendication 1 et Z represente un 
groupe partant, en presence d'une base forte, pour obtenir le compose (2) 




10 dans lequel X represente l'atome d'oxygene, compose (2) ainsi obtenu que Ton peut faire reagir 
avec un reactif de thiation pour obtenir le compose correspondant dans lequel X repr&ente un 
atome de soufre, 



compose (2) dans lequel X represente un atome d'oxygene ou de soufre, qui est enfin soumis a 
une reaction de deprotection du carbamate pour obtenir le produit (I) souhaite. 



WO 00/61587 PCT/FR00/00881 

-46- 

10. Procede de preparation de composes de formule generate I telle que definie a la 
revendication 1 et dans laquelle A — B represente -C=N-, Ri l'atome d'hydrogene et R3a le 
radical hydroxy, procede qui consiste a oxyder un compose de formule (2) tel que defini a la 
revendication 9, dans un solvant inerte pour obtenir un compose de formule (3) 




dans laquelle R2, R3b. R4 et X ont la signification indiquee a la revendication 1 et R" a la 
signification indiquee a la revendication 9, 

compost de formule (3) que Ton traite avec Tanhydride acetique pour obtenir un compose de 
formule (4) 




dans laquelle R 2 , R3b, R4. R" et X ont la signification indiquee ci-dessus, 
compose (4) qui est ensuite saponifi6 pour obtenir le compose de formule (5) 




dans laquelle R 2 , R3b. R4> R" et X ont la signification indiquee ci-dessus, 

compose (5) qui est enfin soumis a une reaction de deprotection du carbamate pour obtenir le 
compose correspondant de formule (I) dans laquelle Rj represente H et R3 a le radical hydroxy. 
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11. Precede de preparation de composes de formule generate I telle que definie a la 
revendication 1 et dans laquelle A — B represente -C=N-, Rj 1'atome d'hydrogene et R3 a un 
radical -OC(0)-R'3 a , precede qui consiste a faire reagir un compose de formule (5) tel que 
defini a la revendication 10, avec un acide de formule R'3 a C(0)OH dans laquelle R'3a a la 
signification indiquee a la revendication 1, pour obtenir un compos6 de formule (6) 




dans laquelle R 2 , R^a, R3b, R4, R" et X ont la signification indiquee ci-dessus, 

compose (6) qui est enfin soumis a une reaction de deprotection du carbamate pour obtenir le 
compose correspondant de formule (I) dans laquelle R, represente H et R 3a le radical -OC(O)- 
10 R' 3a . 

12. Proc6de de preparation de composes de formule generate I telle que dSfinie a la 
revendication 1 et dans laquelle A— B represente -C-N(R5K Rl et R5 un atome d'hydrogene et 
R3a 1'atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

procedd qui consiste a faire reagir un agent reducteur doux en milieu acide sur un compost de 
15 formule (2) tel que defini £ la revendication 9, pour obtenir le compose de formule (8) 




(8) 

dans laquelle R 2 , R3b* &4 et x ont la signification indiquee h la revendication 1, R3 a a la 
signification indiquee ci-dessus et R" a la signification indiquee k la revendication 9, 



compose (8) qui est soumis a une reaction de deprotection du carbamate pour obtenir le 
20 produit (I) souhaite dans lequel Rj represente 1'atome d'hydrogene. 




% 1 
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13. Procede de preparation de composes de formule generate I telle que definie a la 
revendication 1 et dans laquelle A— B represente -C-N(RsK Ri represente un atome 
d'hydrogene, R3 a l'atome d'hydrogene ou un radical alkyle et R5 represente un radical alkenyle, 

procede qui consiste a faire reagir un compose de fonnule (8) tel que defini a la 
5 revendication 12, avec un compose de formule Z-R5 dans laquelle R5 a la signification 
indiquee ci-dessus et Z 1 un groupe partant, en presence d'une base minerale forte dans un 
solvant inerte, pour obtenir le compost de formuJe (9) 




dans laquelle R 2 , R3t>, R4 et X ont la signification indiquee a la revendication 1, R 3a et R5 ont la 
10 signification indiquee ci-dessus et R M a la signification indiquee & la revendication 9, 

compose (9) qui est soumis a une reaction de deprotection du carbamate pour obtenir le 
produit (I) souhaite dans lequel Ri represente l'atome d'hydrogene. 

14. Proc6de de preparation de composes de formule gdndrale I telle que definie a la 
revendication 1 et dans laquelle A — B represente -C-N(Rs)-, Ri represente un atome 
15 d'hydrogene, R3 a Tatome d'hydrogene ou un radical alkyle et R5 represente un radical 
-C-(CH 2 ) p - (0)R' 5 , 

procede qui consiste a faire rdagir un compose de formule (8) tel que defini & la 
revendication 12, avec un acide de formule R' 5 -(CH2)p-C(0)OH dans laquelle R5 et p ont la 
signification indiqude ci-dessus, pour obtenir le compose (10) correspondant, 




dans lequel R 2 , R3b, R4» p et X ont la signification indiqu6e & la revendication 1, R 3a et R5 ont 
la signification indiquee ci-dessus et R" a la signification indiquee a la revendication 9, 
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compose (10) qui est soumis a une reaction de deprotection du carbamate pour obtenir le 
produit (I) souhaite dans lequel R\ represente I'atome d'hydrogene. 

15, Procede de preparation de composes de formule generate I telle que definie a la 
revendication 1 et dans laquelle Rj represente un radical de formule R'|-NH-C(YK procede qui 
5 consiste a faire reagir le compose correspondant de formule (I) dans laquelle Ri represente 
Tatome d'hydrogene, avec un compose de formule 

RVN=C=Y (7) 

dans laquelle R'j et Y ont la signification indiquee ci-dessus, pour former le compose de 
formule I choisi. 

10 16. A titre de medicaments, les composes de formule I telle que definie a Tune des 
revendications 1 a 2, ainsi que les sels d f addition avec les acides mineraux ou organiques 
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule I. 

17. A titre de medicaments, les composes de formule I telle que definie a Tune des 
revendications 3 a 8, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques 

15 pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule I. 

18. Compositions pharmaceutiques contenant, a titre de principe actif, Tun au moins des 
medicaments tels que definis a Tune des revendications 16 ou 17, en association avec un support 
pharmaceutiquement acceptable. 

19. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 8, pour la preparation d'un 
20 medicament destind a traiter les etats pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou 

plusieurs) des recepteurs de la somatostatine est(sont) implique(s). 

20. A titre de produits industries nouveaux, les composes de formule (2) tels que definis a la 
revendication 9. 
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